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POVZETEK 
Eterično olje sivke je pogosto uporabljena sestavina v kozmetičnih izdelkih, znana po 
pomirjujočem, sproščujočem učinku ter prijetnem vonju. Poleg vseh terapevtskih učinkov 
sivke, zaradi katerih se sivka uporablja tudi v aromaterapiji, na dan prihajajo raziskave in 
študije, v katerih eterično olje sivke povezujejo z neželenim hormonskim delovanjem. Pri 
zdravih otrocih in dojenčkih je prišlo do nenavadne ginekomastije, kjer se je le-ta pojavila 
ob uporabi kozmetičnih izdelkov z eteričnim oljem sivke, ob opustitvi izdelka pa izginila. 
Gre za stanje, povezano z motnjo signaliziranja steroidnih hormonov pri moških, ki se kaže 
v povečanem ali nenamernem izločanju estrogena in posledično rasti prsnega tkiva. V 
diplomski nalogi smo z in silico metodami generirali napovedi endokrinega delovanja in 
reproduktivne toksičnosti posamičnih sestavin eteričnega olja sivke. Komponente eteričnega 
olja sivke, ki smo jih analizirali, smo izbrali na podlagi sestave eteričnega olja sivke iz 
literature. S programoma Endocrine Disruptome in VegaNIC smo predvideli vezavo 
komponent izbranega eteričnega olja sivke na hormonske jedrne receptorje, s programi 
T.E.S.T, Derex Nexus in VegaNIC pa smo napovedali reproduktivno toksičnost posameznih 
komponent. Rezultati napovedi vezave teh komponent na hormonske receptorje nakazujejo 
na največjo možnost vezave sestavin eteričnega olja sivke na antagonistično konformacijo 
androgenskega receptorja ter agonistično konformacijo estrogenskega receptorja in so v 
skladu z literaturnimi podatki, kjer so poročali o šibkem antiandrogenem ter estrogenem 
delovanju eteričnega olja sivke in vitro. Napovedi reproduktivne toksičnosti pa nismo uspeli 
podkrepiti z literaturnimi navedbami, saj kljub temu, da so programi za določene spojine 
napovedali reproduktivno toksičnost, v literaturi nismo naleteli na kakršnokoli povezavo 
eteričnega olja sivke z reproduktivno toksičnostjo, kar nakazuje na slabšo napovedno moč 
reproduktivne toksičnosti in silico. Reproduktivna toksičnost namreč velja za kompleksno 
in zahtevno vejo toksikologije, katere zaenkrat dostopne metode in silico ne morejo primerno 
obravnavati. 
Glede na napovedi programov, podkrepljene z literaturnimi podatki, res obstaja možnost za 
pojav ginekomastije pri otrocih ob uporabi kozmetičnih izdelkov, ki vsebujejo eterično olje 
sivke. Lipofilnost eteričnega olja in tanjša otroška koža olajšata tudi samo prepustnost 
eteričnega olja v globlje plasti kože. Potrebne bi bile nadaljnje raziskave ter študije in vitro 
in in vivo, s pomočjo katerih bi domnevno hipotezo o eteričnem olju sivke kot hormonskem 
motilcu lahko potrdili ali ovrgli. Ob kritični in strokovno podkrepljeni interpretaciji 
rezultatov pa lahko napovedi in silico predstavljajo izhodiščno točko za nadaljnje študije.  
 
 
KLJUČNE BESEDE: eterično olje sivke, metode in silico, endokrina toksičnost, 
reproduktivna toksičnost 
  
 
 
ABSTRACT 
Lavender essential oil is widely used ingredient in cosmetic products, known for its pleasant 
smell and its calming effect. Beside its therapeutic effects and the uses of lavender essential 
oil in aromatherapy, increasing number of papers report on the association of lavender 
essential oil and endocrine system. A few clinical cases have described an unusual 
occurrence of gynecomastia in young healthy children, especially in boys. All patients were 
using care products which contained lavender essential oil at the time, and following the 
termination thereof, the gynecomastia disappeared. Gynecomastia is a state associated with 
steroid hormones signal disorder, which manifests with higher secretion of estrogen 
hormones and, consequently, in breast growth. In the scope of this Bachelor’s thesis, we 
have evaluated the endocrine and reproductive toxicity of lavender essential oil components 
using in silico methods. The selection of the examined compounds was based on the essential 
oil components reported in the literature. Using Endocrine Disruptome and VegaNIC, we 
predicted the binding of lavender essential oil components on nuclear hormone receptors, 
while T.E.S.T, Derex Nexus and VegaNIC were used to predict their reproductive toxicity. 
The generated results of hormone receptor binding probability indicated a high possibility 
for lavender essential oil components to bind antagonistic conformation of the androgen 
receptor and the agonistic conformation of the estrogen receptor. The in vitro study reported 
in the literature revealed weak antiandrogen and estrogen effects of lavender essential oil, 
thus corroborating our prediction. On the other hand, the positive results of reproductive 
toxicity predictions are not in agreement with the literature, namely no results linking 
lavender essential oil to reproductive toxicity have been published to date to support our 
predictions. This shows us that in silico methods are for now still not efficient and accurate 
enough for predicting something as complex as reproductive toxicity. 
According to our endocrine effect predictions, there is a real possibility of developing 
gynecomastia in children using cosmetic products with lavender essential oil. The 
lipophilicity of essential oil and thinner child skin facilitate the penetration of lavender 
essential oil into the skin. Therefore, further in vitro as well as in vivo investigations are 
needed to determine the effects of lavender essential oil on the endocrine system. 
Nevertheless, the in silico predictions can serve as a good starting point for further research, 
if interpreted by a professional. 
 
 
KEYWORDS: lavender essential oil, in silico methodology, endocrine system, reproductive 
toxicity 
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1. UVOD 
1.1 ETERIČNO OLJE 
Eterično olje je definirano kot produkt, pridobljen iz naravnega surovega materiala 
rastlinskega izvora s parno destilacijo, mehanskimi procesi obdelave lupine rastline (citrusi) 
ali s suho destilacijo s predhodnim ločevanjem od vodne faze. Rastlinska vrsta, iz katere je 
specifično eterično olje pridobljeno, ter pogoji kultivacije morajo biti natančno določeni, 
samo pridobivanje olja pa mora ustrezati dobri proizvodni praksi (DPP) in ISO standardom 
(1). Eterično olje včasih po samem pridobivanju dodatno modificirajo z namenom, da mu 
dodajo oziroma odvzamejo določene lastnosti. Tako se olju lahko odstrani določena 
sestavina (npr. fototoksične snovi), lahko se zniža koncentracija določenih snovi (npr. 
terpenov), lahko pa se dodatno koncentrira določena sestavina eteričnega olja ali pa olju 
spremeni barvo (1). 
1.1.1 KEMIJSKA SESTAVA ETERIČNIH OLJ  
Kemijska sestava eteričnih olj je kompleksna. Natančne analize v posameznem eteričnem 
olju omogočijo zaznavo tudi do 400 različnih komponent. V največjem deležu so v eteričnih 
oljih prisotne kemijske snovi iz skupine terpenov. Terpeni so ogljikovodiki sestavljeni iz 
izoprenskih enot (C5H8) (slika 1); glede na število izoprenskih enot ločimo različne skupine 
terpenov. V eteričnih oljih sta glavni sestavini dve skupini terpenov, in sicer monoterpeni 
ter seskviterpeni. Monoterpeni so zgrajeni iz dveh izoprenskih enot, seskviterpeni pa iz treh. 
Terpeni eteričnim oljem dajejo značilen vonj, poleg tega pa so velikokrat razlog za njihovo 
nestabilnost. Da bi izboljšali neželene lastnosti terpenov, se lahko poslužujemo različnih 
kemijskih modifikacij, med katerimi je najbolj pogosta oksidacija (1). Dejavniki, zaradi 
katerih pride do razlik v sestavi znotraj iste vrste eteričnega olja, so: sama rastlina (starost, 
vrsta, kemotip itd.), okolje, v katerem je gojena (podnebje, zemlja, prisotnost insektov, voda, 
uporaba pesticidov itd.), žetev in shranjevanje požete rastline (del rastline, ki ga žanjemo, 
leto, število žetev na leto, letni čas žetve, pogoji sušenja rastline, itd.), parametri pridelave 
Slika 1: Strukturna formula izoprena, 
osnovne enote terpenov. 
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eteričnega olja (metoda pridobitve in parametri metode, dodatne modifikacije, itd.), 
izpostavljenost eteričnega olja svetlobi, starost olja, svoj vpliv pri določevanju sestave pa 
ima nenazadnje tudi izbrana analizna metoda (1). 
1.1.2 ANALIZNE METODE ZA DOLOČEVANJE LASTNOSTI ETERIČNEGA 
OLJA 
Za analizo eteričnega olja se poslužujemo različnih analiznih metod. Organoleptične 
analizne metode so pomembne, saj so izgled, vonj in barva ene izmed najbolj pomembnih 
lastnosti eteričnega olja za potencialnega uporabnika. Fizikalno-kemijske analizne metode, 
ki zagotavljajo kvaliteto eteričnega olja in nam že lahko podajo grobo oceno o sestavi 
eteričnega olja, imajo velik pomen predvsem v kemijski industriji. Mednje sodijo relativna 
gostota, lomni količnik, test topnosti, hitrost izhlapevanja, vsebnost alkohola, 
saponifikacijska vrednost, vsebnost fenolnih skupin itd..  
Za natančne podatke o sestavi eteričnega olja pa se uporablja sklopljena analizna metoda 
plinske in masne kromatografije, analiza GC-MS. Plinska kromatografija temelji na 
ločevanju spojin s pomočjo stacionarne in mobilne faze. Nosilni plin, ki v tem primeru 
predstavlja mobilno fazo, skozi kolono s stalno hitrostjo eluira majhno količino eteričnega 
olja, medtem ko je stacionarna faza tekoča. Separacija poteka na podlagi daljšega ali krajšega 
časa zadrževanja določenih komponent v koloni zaradi večje ali manjše možnosti vezave na 
stacionarno fazo. Čas, ki ga določena komponenta porabi, da pride skozi kolono, imenujemo 
retencijski čas.  Znan je za večino spojin in objavljen v literaturi ali dostopen v ustreznih 
bazah podatkov. Na koncu kolone je plamenski ionizirajoči detektor, s pomočjo katerega se 
prenese signal komponent, ki pridejo do konca kolone, in nariše na kromatogram (signal v 
odvisnosti od časa). Več kot je spojine prisotne, višji in širši je vrh, medtem ko se identiteta 
spojine določi z retencijskim časom. Slabost metode je, da imajo določene spojine zelo 
podoben retencijski čas in je posledično njihova identifikacija težja. Masna spektrometrija 
temelji na ionskem obstreljevanju molekul v vakuumu pri visoki temperaturi. To spodbudi 
nabite molekule oziroma njihove delce k premikanju, kar povzroči tipičen prstni odtis 
molekule, prikazan v masnem spektru, ki posledično razkrije njeno identiteto. Masni spektri 
so shranjeni v specifičnih bazah podatkov. Sklopljeni plinska kromatografija in masna 
spektrometrija tako omogočata natančnejše določevanje kemijske sestave eteričnih olj (1). 
1.2. SIVKA 
Sivka je zimzeleno aromatično grmičevje s simetrično oblikovanimi podolgovatimi listi. V 
višino lahko doseže nekje do 0,9 m. Kljub njenemu mediteranskemu izvoru lahko sivko 
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danes gojimo širom po svetu. Poleg prave sivke (Lavandula angustifolia) poznamo še 
širokolistno sivko (Lavandula latifolia) ter lavandin, ki je križanec obeh vrst sivke. Največji 
svetovni pridelovalec sivke je Francija, največji proizvajalec eteričnega olja sivke pa 
Tasmanija (2). 
Najpogosteje uporabljeni deli rastline so listi, brsti in cvet. Rastlino izkoriščamo zaradi 
prijetnega vonja, pogosto uporabljenega v kozmetični industriji, čistilih in osveževalcih 
zraka. Hlapi sivke naj bi pomirjali in omamljali, zato se pogosto uporabljajo za lajšanje 
glavobolov, anksioznosti in depresije (2). 
1.2.1 ETERIČNO OLJE SIVKE 
Eterično olje sivke je pridobljeno iz cvetnih vršičkov prave sivke Lavandula angustifolia s 
parno destilacijo. Glede na mednarodno poimenovanje sestavin kozmetičnih izdelkov 
(INCI) je ime eteričnega olja v Evropi Lavandula angustifolia oil, pripadajoča CAS številka 
pa je 84776-65-8. Eterično olje sivke se uporablja kot aroma v prehranski industriji, v 
tradicionalni medicini kot zdravilo za depresijo, bolečino in stres ter kot dišava v kozmetični 
industriji. Zelo pogosto se eterično olje sivke uporablja v aromaterapiji, saj je linalil acetat, 
ena izmed glavnih komponent eteričnega olja sivke, znan narkotik, linalool, prav tako 
pogosto prisotna komponenta, pa sedativ. Po izgledu je eterično olje sivke bledo rumenkasta 
tekočina, ki ima svež rastlinsko aromatični vonj. Sestava eteričnega olja sivke se lahko glede 
na pogoje vzgajanja rastline in priprave olja razlikuje (3). 
Po ISO Standardu 3515 sprejemljive vrednosti za določene spojine prisotne v eteričnem olju 
L. angustifolia znašajo: evkaliptol 0 - 15 %; limonen, 0 - 0,5 %; trans-β-ocimen, 2 - 6 %; 
cis-β-ocimen, 4 - 10 %; 3-oktanon, 0 - 2 %; kafra  0 - 0,5 %; linalool, 25 - 38 %; linalil acetat, 
25 - 45 %; 4-terpineol, 2 - 6 %; lavandulol, najmanj 0,3 %; lavandulil acetat, najmanj 2,0 %; 
α-terpineol, 0 - 1 % (3). 
1.3. ENDOKRINI SISTEM 
Endokrini sistem sestavljajo endokrine žleze, ki izločajo hormone v kri, po kateri nato 
hormoni potujejo do tarčnih celic, se vežejo na hormonske receptorje in sprožijo hormonski 
odziv na proteinskem ali genetskem nivoju. Med glavne endokrine žleze spadajo hipofiza, 
epifiza, jajčniki, testis, ščitnica, hipotalamus ter nadledvične žleze. Za endokrine žleze velja, 
da so dobro prekrvljene in da z uravnanim, počasnim in podaljšanim izločanjem hormonov 
predstavljajo nasprotje hitrim signalom živčnega sistema ter s tem skrbijo za stanje 
homeostaze telesa (4). 
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1.3.1 HORMONI 
Hormoni so kemijski prenašalci, ki omogočajo komunikacijo med celicami telesa.  
Endokrina žleza izloči hormon, ki nato preko difuzije preide v kapilare in po krvi potuje do 
tarčne celice. Tarčna celica ima na svoji površini ali v notranjosti receptorje, specifične za 
določen hormon, odvisno od tega ali je hormon lipofilen ali hidrofilen. Lipofilni hormoni se 
vežejo na jedrne receptorje. Jedrni receptorji tipa I se nahajajo v citoplazmi, pri čemer 
lipofilni hormon z difuzijo preide celično membrano, se veže na jedrni receptor v citoplazmi 
ter šele nato potuje preko jedrne membrane v celično jedro. Jedrni receptorji tipa II pa so 
sestavni del jedrne membrane, ki hormonu ob vezavi omogočajo vstop v celično jedro. 
Hidrofilni hormoni se vežejo na z G proteinom sklopljene receptorje, prisotne na zunanji 
površini celične membrane. Ti receptorji ob vezavi hormona spremenijo konformacijo, 
sprostijo mesto za vezavo G-proteina, ki se iz notranjosti membrane veže na receptor in s 
tem sproži sintezo sekundarnega prenašalca. Posledica je odziv celice na vezan hormon. 
Lipofilni hormoni vplivajo predvsem na ekspresijo genov, hidrofilni pa sprožijo 
znotrajcelično signalno kaskado s pomočjo sekundarnega prenašalca. Informacija o 
spremembi delovanja celice nato potuje nazaj do endokrine žleze, ki po doseženem želenem 
učinku preneha z izločanjem hormona. Ta proces imenujemo negativna povratna zanka (5).  
 
Hormone delimo v tri skupine (5):  
1. Peptidni hormoni (ščitnico stimulirajoči hormon, folikle stimulirajoči hormon, 
luteinizirajoči hormon, inzulin itd) – modificirane aminokisline, peptidi ali proteini, 
pogosto z nanje vezanimi ogljikovodiki (glikoproteinski hormoni). 
2. Lipidni hormoni (steroidni hormoni, eikozanoidni hormoni, hormoni ščitnice) – 
sestavljajo jih lipidi, sintetizirani iz holesterola (steroidni hormoni), ali maščobno 
kislinske verige fosfolipidov iz celične plazme (eikozanoidni hormoni) 
3. Monoaminski hormoni (npr. melatonin) – derivati aromatskih aminokislin kot so 
fenilalanin, tirozin, triptofan 
1.3.2 HORMONSKI MOTILCI  
Hormonski motilci so vsi zunanji dejavniki, ki vplivajo na normalno delovanje endokrinega 
sistema. Sposobni so vezave na hormonski receptor ter posnemajo, blokirajo ali pa drugače 
vplivajo na hormonski signal, ki je tako lahko močnejši, šibkejši, spremenjen ali celo 
odsoten. Na izražanje hormona lahko delujejo tudi posredno preko vpliva na proteine, ki 
sodelujejo pri transportu hormona do tarčne celice oziroma tkiva (6). Največ študij in 
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raziskav obstaja na področju delovanja hormonskih motilcev na estrogenski receptor, 
androgenski receptor in tiroidni receptor, čeprav vpliva hormonskih motilcev na druge 
receptorje ne smemo izločiti. Hormonski motilci so materiali in kemikalije, prisotne v 
vsakdanjem življenju. Med najbolj poznane potrjene hormonske motilce sodijo bisfenol A, 
prisoten v plastenkah, igračah, posodah za shranjevanje, pesticidi (npr. DDT 
(diklorodifeniltrikloroetan)), dioksini oziroma halogenirane poliaromatske spojine, 
fitoestrogeni (daidzein, prisoten v soji), dietilstilbestrol (v preteklosti uporabljen sintezni 
estrogen), tributilkositrove spojine, uporabljene kot biocidni premaz na trupu čolnov in 
plovil, ftalatni estri, prisotni v izdelavi plastičnih materialov, alkil fenol etoksilati, 
uporabljeni v čistilnih sredstvih ter kovine, kot so svinec (prisoten v barvah za pleskanje, 
vodi, baterijah, zraku, kozmetiki, igračah itd.), kadmij (prisoten v baterijah z možnostjo 
ponovnega polnjenja, nakitu, barvilih itd.) in mangan (baterije, pločevinke, itd.) (6). Poleg 
naštetih znanih hormonskih motilcev obstaja veliko domnevnih hormonskih motilcev, za 
katere še ni na voljo dovolj dokazov iz študij oziroma kliničnih primerov, ki bi omogočali 
potrditev domneve; med takšne domnevne hormonske motilce spada tudi sivka.  
1.3.3 ETERIČNO OLJE SIVKE IN ENDOKRINI SISTEM 
Eterično olje sivke se v literaturi pojavlja kot možni hormonski motilec, saj ga povezujejo z 
nastankom ginekomastije. Ginekomastija je stanje, povezano z motnjo signaliziranja 
steroidnih hormonov pri moških, ki se kaže v povečanem ali nenamernem izločanju 
estrogena in posledično rasti prsnega tkiva. Prizadene lahko predvsem osebe moškega spola, 
pogosteje pa nastopi v puberteti in starosti, medtem ko je v zgodnjem otroštvu redka. Tudi 
pri dekletih so znani posamezni pojavi ginekomastije v zgodnjem otroštvu, a so dotični 
primeri zelo redki. Poznamo fiziološko ginekomastijo, ki je samoomejujoča in benigna, 
lahko pa gre za patološke motnje v endokrinem sistemu, ki se pojavijo ob odpovedi jeter in 
kronični bolezni ledvic, ali pa jo sprožijo zdravilne učinkovine (kortikosteroidi, statini, 
opioidi), droge, anabolni androgeni steroidi, zlorabljani v športu kot doping, antiandrogene 
snovi, eksogeno vneseni estrogeni ali fitoestrogeni (7).  
Mehanizem, s katerim fitoestrogeni povzročijo ginekomastijo, še ni točno definiran, gre pa 
verjetno za modulacijo nastajanja in vezave steroidnih hormonov in posledično porušenje 
ravnovesja med testosteronom in estradiolom (8). 
Henley in sodelavci so poročali o kliničnih primerih treh sicer zdravih dečkov z normalnimi 
vrednostmi endogenih hormonov v serumu, pri katerih se je pojavila predpubertetna 
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ginekomastija (9). Pri vseh pacientih so izločili možnost stika z eksogenimi hormonskimi 
motilci, vsi trije pacienti pa so uporabljali negovalne produkte z eteričnim oljem sivke. Po 
svetovani opustitvi uporabe izdelkov z eteričnim oljem sivke je ginekomastija v roku parih 
mesecev izzvenela, kar nakazuje, da bi eterično olje sivke morda lahko sodilo med 
hormonske motilce, ki povzročajo neravnovesje estrogenov in androgenov. V primeru, da 
predpostavimo možen vpliv eteričnega olja sivke na endokrini sistem, je le-ta odvisen od 
koncentracije eteričnega olja sivke v izdelku, količine nanesenega izdelka, pogostosti 
uporabe izdelka, časovne izpostavljenosti izdelku ter seveda genetskim predispozicijam 
posameznika (9). 
Še en literaturni vir navaja klinične primere zdravih dečkov in deklic, ki se jim je v zgodnjem 
otroštvu razvila ginekomastija. Vsi pacienti so bili dolgoročno v stiku z negovalnimi izdelki 
z vsebovanim eteričnim oljem sivke, po opustitvi izdelkov pa je ginekomastija izzvenela (8).  
Zaenkrat eteričnega olja sivke še niso klasificirali kot hormonski motilec, a na osnovi 
objavljenih rezultatov lahko sklepamo, da obstaja možnost vpliva na endokrini sistem.  
1.4. REPRODUKTIVNA TOKSIČNOST 
O reproduktivni toksičnosti govorimo, ko biološki, fizikalni ali kemijski dejavniki 
povzročajo škodljive učinke na reprodukcijski sistem organizma (10). Reproduktivno 
toksične učinke ločimo na dve skupini (10): 
1. Toksični učinki, ki prizadenejo reprodukcijsko funkcijo in plodnost; ta skupina 
zajema spremembe moškega ali ženskega reprodukcijskega sistema, spremembe 
reprodukcijskega sistema ob nastopu pubertete, nastanek in premikanje gamet, 
spremembe in motnje menstrualnega ciklusa, spolnega obnašanja, plodnosti, poroda, 
izidov nosečnosti ali kakršnih koli drugih sprememb, odvisnih od reprodukcijskega 
sistema organizma 
2. Toksični učinki, ki prizadenejo razvoj potomcev (razvojna toksičnost); 
zakonodajno to zajema vse učinke, ki posredujejo v normalen, pričakovan razvoj 
zarodka zaradi izpostavljenosti starša toksinu pred spočetjem ali izpostavljenosti 
zarodka oziroma matere med nosečnostjo. 
Obstajajo določeni reproduktivno toksični učinki, ki jih težko uvrstimo v eno ali drugo 
skupino, kot je na primer prenos toksina v telo otroka preko materinega mleka. 
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1.4.1 REPRODUKTIVNI TOKSINI 
Toksična snov oziroma toksin je spojina, ki v živih organizmih pod določenimi pogoji sproži 
fizikalno kemijske reakcije, ki posledično povzročijo poškodbo organizma (10). V okviru 
reproduktivne toksičnosti toksine glede na nevarnost delimo (10): 
I. Kategorija 1: znana ali domnevno znana ljudem reproduktivno škodljiva snov; 
za te snovi obstajajo znanstveno podprti dokazi in razne študije na živalih, ki 
omogočajo, da z zanesljivostjo lahko potrdimo reproduktivno toksični vpliv na 
človeka. Glede na to, ali izhajajo dokazi iz živalskih ali človeških študij, delimo 
kategorijo 1 na: 
 
a) Kategorija 1A: znana človeku reproduktivno škodljiva snov; dokaz o škodljivih 
učinkih na človeški reprodukcijski sistem izhaja iz podatkov na ljudeh 
b) Kategorija 1B: domnevno znana človeku reproduktivno škodljiva snov; domneva 
o škodljivih učinkih na človeški reprodukcijski sistem izhaja iz živalskih študij. 
Glede na testirano živalsko vrsto ter podobnosti te živalske vrste z razvojem in 
reprodukcijskimi funkcijami človeške vrste lahko rezultate kritično interpretiramo 
ter domnevno zanesljive informacije o toksičnosti prenesemo iz živalske na človeško 
vrsto. 
 
II. Kategorija 2: domnevna človeku reproduktivno škodljiva snov; ta kategorija 
zajema snovi, za katere obstajajo dokazi o možnem toksičnem učinku na 
reprodukcijski sistem v kombinaciji z drugo snovjo ter snovi, za katere še ni zbrano 
zadostno število informacij in literature, da bi jih lahko uvrstili v kategorijo 1. 
1.5. IN SILICO METODE 
»In silico« je izraz, ki v grobem pomeni »izvedeno na računalniku ali z računalniško 
simulacijo« (11). In silico toksikologija oziroma računalniška toksikologija je področje 
toksikologije, ki se v današnjem svetu hitro razvija in ima ogromen potencial v prihodnosti. 
Ameriška agencija za varstvo okolja (US EPA) definira izraz in silico toksikologija kot zmes 
informacijske in računalniške tehnologije ter molekularne biologije, s katero lahko izboljšajo 
zahteve agencije po podatkih in ocenah tveganja kemikalij (11). V primerjavi z metodami in 
vitro ter in vivo je prednost metod in silico v ceni, hitrosti, etičnih vidikih in potrebnem 
materialu za izvedbo analize. Glavna slabost je vprašljiva zanesljivost in kvaliteta baze 
podatkov, na osnovi katere metode generirajo napovedi. Metode in silico lahko temeljijo na 
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kvantitativni povezavi med strukturo in delovanjem spojine ((Q)SAR modeli), uporabi 
obstoječih podatkov iz literature, oblikovanju kategorij in na podlagi predvidenih povezav 
med določenimi spojinami na osnovi enake končne točke (11). 
1.5.1 MODELI QSAR IN SAR  
In silico sistemi v večini temeljijo na modelih (Q)SAR. Model SAR je kvalitativen in temelji 
na razmerju med strukturo spojine in njeno biološko aktivnostjo. Model QSAR pa lahko 
opredelimo kot kvantitativno razmerje med strukturo in biološko aktivnostjo. Skupno ju 
imenujemo metode (Q)SAR. Model QSAR s pomočjo vsaj enega ali več molekulskih 
deskriptorjev napove biološko aktivnost molekule (12). Na napoved aktivnosti, pridobljeno 
s pomočjo modelov QSAR, je potrebno gledati kritično z ozirom na možnost, da napoved ni 
zanesljiva. 
Da bi dosegli čim bolj zanesljivo napoved, je pomembno, da so podatki, ki jih želimo 
analizirati, čim bolj zanesljivi in znotraj domene uporabnosti. Domena uporabnosti 
opredeljuje kemijske, strukturne, molekularne, biološke in mehanske podatke, ki jih zajema 
določen model. Sam model mora biti oblikovan čim bolj preprosto, pregledno in lahko 
razumljivo (12). V ta namen obstajajo načela validacije modelov QSAR, uveljavljena s strani 
OECD. Vsak validiran model QSAR mora tako vsebovati definirano končno točko, 
nedvoumen algoritem, določeno domeno uporabnosti, ustrezno ponovljivost, predvidljivost, 
robustnost in če je možno, mehansko interpretacijo rezultatov (11).  
1.5.2 METODE IN SILICO IN ENDOKRINI SISTEM  
Metode in silico so v veliko pomoč pri raziskovanju vplivov delovanja hormonskih motilcev 
na endokrini sistem. Ob uporabi ustreznih in silico sistemov tako lahko napovemo možnost 
vezave hormonskega motilca na specifičen hormonski receptor. Ti sistemi lahko temeljijo 
na podlagi vezave liganda ali pa na strukturah vezavnega mesta in liganda (13). Na izbiro 
sistema vpliva količina spojin, ki jim hočemo napovedati učinek na endokrini sistem, želena 
natančnost ter želena hitrost izvedbe same napovedi. Vedno več je sistemov, ki temeljijo na 
združenem načinu napovedi. 
A) Metode, ki temeljijo na vezavi liganda (13): V to skupino metod sodijo modeli QSAR. 
Gre za ene preprostejših modelov, ki temeljijo na izračunih molekulskih deskriptorjev, ki 
preiskovan ligand obravnavajo kot celoto. V kratkem času generiramo napovedi za veliko 
število molekul, a lahko zaradi »površne« obravnave molekule pride do netočnih oziroma 
napačnih napovedi. Zato je pomembno, da imajo dotične metode točno določeno in 
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definirano domeno uporabnosti. Primeri QSAR programov in strežnikov, ki temeljijo na 
vezavi liganda, so: QSAR toolbox, VEGA HUB, CAESAR. 
B) Metode, ki temeljijo na strukturah vezavnega mesta in liganda (13): Naraščajoče znanje 
o strukturnih in funkcijskih podatkih spojin je omogočilo natančnejšo napoved njihove 
vezave. Metode temeljijo na uporabi informacije o 3D strukturi receptorskega proteina in 
glede na konformacijo liganda ter vezavnega mesta na receptorskem proteinu predvidijo 
možnost vezave. Gre za najbolj pogost način in silico napovedovanja učinkov na endokrini 
sistem preko jedrnih receptorjev. Strežnika, ki omogočata takšno napoved za 18 domnevnih 
vezavnih mest, sta VirtualToxLab in Endocrine Disruptome. Glavna pomanjkljivost 
tovrstnih metod je nezadostna zmožnost prikaza natančnega zvitja in konformacij proteina, 
ki pa so ključne za točno in čim bolj zanesljivo napoved, zato je priporočljivo, da hkrati 
napovemo vezavo za več konformacij in nato povzamemo najbolj verjetno napoved. 
Obstajajo tudi natančnejše, zahtevnejše, komercialno težje dostopne metode, ki vezavo 
napovejo na podlagi molekulske dinamike ali kvantne mehanike.  
1.5.3 METODE IN SILICO IN REPRODUKTIVNA TOKSIČNOST 
Razvoj metod in silico za napovedovanje reproduktivne toksičnosti omogoča manj testiranj 
in vivo, kar je iz etičnega vidika nadvse dobrodošlo. Reproduktivna toksičnost velja za 
kompleksno in obsežno področje toksikologije, kar pa predstavlja veliko omejitev za 
zagotavljanje pravilnih in zanesljivih napovedi s pomočjo metod in silico. Reproduktivno 
toksičnost zaradi številnih končnih točk, ki delujejo po specifičnem mehanizmu, težko 
obravnavamo v in silico sistemih kot celoto (14). Sistemi za napovedovanje reproduktivne 
toksičnosti zato v večini delujejo tako, da imajo možnih več končnih točk, ter tako 
omogočijo napoved posameznih podskupin reproduktivne toksičnosti (14).  Nekateri izmed 
(Q)SAR sistemov za napoved reproduktivne toksičnosti so DEREK, TOPKAT, MC4PC, 
TEST, PASS, HazardExpert, OSIRIS property explorer in OECD (Q)SAR Application 
Toolbox.  
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2. NAMEN DELA 
 
Eterično olje sivke je pogosto uporabljena sestavina v številnih kozmetičnih izdelkih. V 
literaturi so poročali o možnem vplivu eteričnega olja sivke na endokrini sistem.  
V diplomski nalogi bomo zato natančno preučili sestavo eteričnega olja sivke in s pomočjo 
metod in silico napovedali endokrino in reproduktivno toksičnost posamičnih komponent 
eteričnega olja sivke: 
- S pomočjo literature bomo identificirali natančno sestavo eteričnega olja sivke 
- S programom Endocrine Disruptome ter VegaNIC (Relative Binding Affinity 
Model) bomo izračunali vezavno afiniteto posameznih sestavin eteričnega olja sivke 
na 14 različnih jedrnih receptorjev. 
- S programi Derek Nexus, VegaNIC (modula Developmental Toxicity in 
Developmental/Reproductive Toxicity Library) in T.E.S.T bomo napovedali različne 
vidike reproduktivne toksičnosti posameznih sestavin eteričnega olja sivke. 
- Dobljene rezultate bomo primerjali z že znanimi podatki iz literature (in vitro, in 
vivo) in ocenili napovedno moč programov. 
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3. METODE IN MATERIALI 
3.1 IZBRANE PREISKOVANE SPOJINE  
Za vrednotenje endokrinih učinkov in reproduktivne toksičnosti sestavin eteričnega olja 
sivke in silico smo izbrali sestavine eteričnega olja sivke na podlagi literaturnega vira (15), 
kjer so sestavo eteričnega olja določili z analizo GC/MS. Izhodna rastlina je bila gojena na 
Kitajskem, nadzemeljski deli rastline, uporabljeni za pridobivanje preiskovanega eteričnega 
olja, pa so bili nabrani tekom poletja v fazi cvetenja in posušeni na 30 °C v peči z vročim 
zrakom do konstantne teže. Eterično olje sivke so nato pridobili s parno destilacijo (15). 
Retencijske čase in masne spektre posameznih komponent, pridobljenih tekom analize, so 
primerjali z literaturnimi podatki in identificirali sestavo eteričnega olja, prikazano v spodnji 
preglednici.  
 
Preglednica I:  Imena spojin, prisotnih v analiziranem eteričnem olju sivke (15), njihove vsebnosti v eteričnem olju (v 
odstotkih (15)), njihove kode SMILES (16) ter številke CAS (16). 
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1 linalil butirat 
 
43,73 C=CC(C)(CCC=C(C)C)OC(=O)CCC 78-36-4 
2 α-ocimen 
 
25,10 CC(=C)CC/C=C(\C)/C=C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
502-99-8 
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3 evkaliptol 
 
7,32 CC1(C2CCC(O1)(CC2)C)C 470-82-6 
4 kariofilen 
 
4,38 C/C/1=C\CCC(=C)[C@H]2CC([C@@H]2CC
1)(C)C 
87-44-5 
5 kafra 
 
3,79 CC1(C2CCC1(C(=O)C2)C)C 76-22-2 
6 4-terpineol 
 
1,56 CC1=CCC(CC1)(C(C)C)O 2438-10-0 
7 borneol 
 
1,54 CC1(C2CCC1(C(C2)O)C)C 507-70-0 
8 cis-geranil acetat 
 
1,42 CC(=CCC/C(=C/OC(=O)C)/C)C 16409-44-2 
13 
 
9 terpineol 
 
0,98 CC1=CCC(CC1)C(C)(C)O 8000-41-7 
10 germakren D 
 
0,68 C/C/1=C\CCC(=C)/C=C/[C@@H](CC1)C(C)
C 
23986-74-5 
11 oktenil acetat 
 
0,62 CCCCCC/C=C/OC(=O)C 77149-68-9 
12 kariofilen oksid 
 
0,61 C[C@@]12CC[C@@H]3[C@H](CC3(C)C)C
(=C)CC[C@H]1O2 
1139-30-6 
13 cis-β-farnezen 
 
0,58 CC(=CCC/C(=C\CCC(=C)C=C)/C)C 28973-97-9 
14 D-limonen 
 
0,55 CC1=CC[C@@H](CC1)C(=C)C 138-86-3 
15 oktil butirat 
 
 
0,48 CCCCCCCCOC(=O)CCC 110-39-4 
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16 β-pinen 
 
0,43 CC1(C2CCC(=C)C1C2)C 18172-67-
3 
17 lavandulil acetat 
 
0,40 CC(=CCC(COC(=O)C)C(=C)C)C 25905-14-0 
18 β-tujen 
 
0,39 CC1C=CC2(C1C2)C(C)C 28634-89-1 
19 α-pinen 
 
0,34 CC1=CCC2CC1C2(C)C 80-56-8 
20 trans-linalool oksid – 
furanoid 
 
0,30 C[C@]1(CC[C@H](O1)C(C)(C)O)C=C 60047-17-8 
 
21 kamfen 
 
0,27 CC1(C2CCC(C2)C1=C)C 79-92-5 
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22 heksil acetat 
 
0,25 CCCCCCOC(=O)C 142-92-7 
23 R-lavandulol 
 
0,22 CC(=CC[C@@H](CO)C(=C)C)C 498-16-8 
24 α-cedren 
 
0,20 CC1CCC2C13CC=C(C(C3)C2(C)C)C 469-61-4 
25 trans-geranil acetat 
 
0,20 CC(=CCC/C(=C/COC(=O)C)/C)C 105-87-3 
26  
2-izopropil-5-metil-9-
metilen-biciklo-1-
decen(4.4.0) 
 
0,20 CC1CCC(=C2C1CCC(=C)C2)C(C)C 150320-52-
8 
27 o-cimen 
 
0,19 CC1=CC=CC=C1C(C)C 527-84-4 
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28 amil-vinil karbinol 
 
0,17 CCCCCC(C=C)O 3391-86-4 
29 bornil acetat 
 
0,17 CC(=O)OC1CC2CCC1(C2(C)C)C 76-49-3 
30 kopaen 
 
0,17 CC1=CC[C@H]2[C@H]3C1[C@]2(CC[C@H
]3C(C)C)C 
3856-25-5 
31 3-karen 
 
0,16 CC1=CCC2C(C1)C2(C)C 13466-78-9 
32 sabinen 
 
0,15 CC(C)C12CCC(=C)C1C2 3387-41-5 
33 cis-β-terpineol 
 
0,13 CC(=C)C1CCC(CC1)(C)O 138-87-4 
34 heksil butirat 
 
0,12 CCCCCCOC(=O)CCC 2639-63-6 
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35 humulen 
 
0,11 CC1=CCC(C=CCC(=CCC1)C)(C)C 6753-98-6 
36 α-felandren 
 
0,09 CC1=CCC(C=C1)C(C)C 99-83-2 
37 1-etil-1H-benzimidazol-5-
amin 
 
0,07 CCN1C=NC2=C1C=CC(=C2)N 62874-34-4 
38 trans-β-farnezen 
 
0,07 CC(=CCCC(=CCCC(=C)C=C)C)C 
 
77129-48-7 
39 β-kamigren 
 
0,07 CC1=CCC2(CC1)C(=C)CCCC2(C)C 18431-82-8 
40 (Z, E)-α-farnezen 
 
0,06 CC(=CCC/C(=C/C/C=C(\C)/C=C)/C)C 26560-14-5 
41 γ-terpinen 
 
0,05 CC1=CCC(=CC1)C(C)C 99-85-4 
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42 izokariofilen 
 
0,05 C/C/1=C/CCC(=C)[C@H]2CC([C@@H]2CC
1)(C)C 
87-44-5 
43 metilen 2-vinilciklopentan 
 
0,05 C=CC1CCCC1=C 
 
6196-78-7 
44 p-cimen 
 
0,04 CC1=CC=C(C=C1)C(C)C 99-87-6 
 
3.2 NEGATIVNA IN POZITIVNA KONTROLA 
Za pomoč pri vrednotenju napovedne moči programov smo uporabili tudi negativno in 
pozitivno kontrolo, prikazani v preglednici II. 
Za negativno kontrolo smo izbrali timol, naravni monoterpenski derivat cimena, prisoten v 
timijanu, bergamotki in origanu (17), ki mu pripisujejo antiseptične lastnosti, zato se lahko 
nahaja v ustnih vodicah in zobnih pastah. Znana je tudi uporaba timola kot pesticida. EPA 
je leta 2009 po pregledu dostopne literature presodila, da ima timol minimalen toksični 
potencial in ne predstavlja nevarnosti za zdravje (18). Kot pozitivno kontrolo smo izbrali 
bisfenol A (BPA), organsko sintetično spojino, ki v svoji strukturi vsebuje dva fenolna 
obroča. Uporablja se pri izdelavi plastike, predvsem za izdelavo plastenk za vodo, posodic 
za shranjevanje hrane in športne opreme (19). BPA je zmožen vezave na estrogene receptorje 
in je znan hormonski motilec. 
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Preglednica II:Imeni, strukturi, CAS številki (16) in SMILES kodi (16) negativne in pozitivne kontrole. 
 
3.3 UPORABLJENI RAČUNALNIŠKI PROGRAMI IN NASTAVITVE 
Za napovedovanje reproduktivne in endokrine toksičnosti sestavin eteričnega olja sivke smo 
uporabili programe Endocrine Disruptome, VegaNIC, Derex Nexus in TEST. 
3.3.1 ENDOCRINE DISRUPTOME 
Dostop: http://endocrinedisruptome.ki.si/ 
Gre za enostaven in prosto dostopen spletni program, ki deluje na platformi DoTS (Docking 
interface for Target Systems). Platforma DoTS deluje preko programa AutoDock Vina, s 
katerim so določili konformacijo jedrnih receptorjev za optimalno vezavo ligandov (20). To 
nam omogoča, da lahko za specifično spojino (priporočljivo je da je njena molekulska masa 
manjša od 600) napovemo vezavo na potrjene konformacije štirinajstih receptorjev, ki so 
navedeni v preglednici III. 
 
Preglednica III: Jedrni receptorji, ki so zajeti v sklopu programa Endocrine Disruptome, njihove kratice in vloge v 
človeškem telesu (21). 
JEDRNI RECEPTOR KRATICA VLOGA 
Androgenski receptor AR receptor za testosteron in 
dihidrotestosteron; razvoj in ohranjanje 
moškega spolnega fenotipa 
 CAS 
ŠTEVILKA 
SMILES KODA 
TIMOL 89-83-8 CC1=CC(=C(C=C1)C(C)C)O 
BISFENOL A 80-05-7 [2H]C([2H])([2H])C(C1=CC=C(C=C1)O)(C2=CC
=C(C=C2)O)C([2H])([2H])[2H] 
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Estrogenski receptor α  ERα  Receptor za 17β-estradiol; nahaja se v 
dojkah, jajčniku, hipotalamusu, 
endometriju 
Estrogenski receptor β ERβ Receptor za 17β-estradiol; nahaja se v 
ledvicah, možganih, kosteh, srcu, pljučih, 
prostati, endotelijskih celicah, črevesni 
sluznici 
Glukokortikoidni receptor GR Receptor za kortizol; uravnava razvoj, 
metabolizem in imunski sistem 
Jetrni  X receptor α  LXRα  Receptorja za oksisterole – oksidirane 
derivate holesterola; uravnavanje 
holesterola, maščobnih kislin in glukoze. 
Receptorja α in β se razlikujeta v 
različnem izražanju v tkivih. 
Jetrni X receptor β LXRβ 
Mineralokortikoidni receptor MR Receptor za aldosteron in prekurzor 
deoksikortikosteron; uravnavanje ionov in 
ionskega transporta 
S peroksisomskim 
proliferatorjem aktiviran 
receptor α 
PPARα Receptor za večkrat nenasičene maščobne 
kisline in njene metabolite, naprimer za 
palmitoleinsko kislino; nahaja se v jetrih, 
rjavem maščobnem tkivu, srcu in ledvicah; 
uravnavanje metabolizma lipidov v jetrih 
S peroksisomskim 
proliferatorjem aktiviran 
receptor β 
PPARβ Receptor za številne maščobne kisline in 
njihove derivate; sodeluje pri razvoju 
sladkorne bolezni, debelosti, rakavih 
obolenj 
S peroksisomskim 
proliferatorjem aktiviran 
receptor γ 
PPARγ Receptor za številne večkrat nenasičene 
maščobne kisline, npr arahidonsko kislino 
in njene metabolite; sodeluje pri razvoju 
sladkorne bolezni, debelosti, rakavih 
obolenj; uravnavanje metabolizma glukoze 
in skladiščenja maščobnih kislin 
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Progesteronski receptor PR Receptor za progesteron; uravnavanje 
nosečnosti, menstrualnega cikla, 
embriogeneze 
Retinoidni X receptor α RXRα Receptor za retinojsko kislino in njene 
derivate; vpliv na razvoj 
Tiroidni hormonski receptor α TRα Receptorja za trijodotironin; vpliv na 
razvoj, metabolizem in srčni utrip 
 
Tiroidni hormonski receptor β TRβ 
 
Za določene receptorje (AR, ERα, ERβ in GR) program napove vezavo tudi na njihovo 
antagonistično konformacijo. V program vnesemo SMILES kodo molekule ali narišemo 
strukturo molekule s pomočjo vmesnika ChemDoodle. Program nam izriše 2D strukturo in 
izračuna molekulsko maso in logP, prešteje donorje in akceptorje vodikovih vezi, vezi z 
možnostjo rotacije, izmeri polarno površino molekule in poda opozorila o potencialno 
nevarnih strukturnih fragmentih. Po nekaj minutah nam program poda napovedi vezave 
preiskovane spojine na receptorje v obliki barvno kodirane tabele s pripadajočimi 
vrednostmi. Rdeča barva označuje največjo verjetnost vezave, oranžna veliko verjetnost, 
rumena srednjo verjetnost, zelena pa majhno verjetnost vezave. Prikazana vrednost 
predstavlja logaritem proste energije vezave podane v kcal/mol. Bolj kot je vrednost 
napovedi negativna, večja je možnost vezave spojine na receptor (20). Za vsak posamezni 
receptor obstajajo mejne vrednosti, ki določajo v katero barvno skupino generirana vrednost 
sodi in so prikazane v preglednici IV. 
 
Preglednica IV: Mejne vrednosti, ki opredeljujejo verjetnost vezave analizirane spojine na posamezen receptor (21). 
 NAJVEČJA 
VERJETNOST 
VEZAVE 
VELIKA 
VERJETNOST 
VEZAVE 
SREDNJA 
VERJETNOST 
VEZAVE 
MAJHNA 
VERJETNOST 
VEZAVE 
AR -8,6 -8,1 -7,4 < -7,4 
ARan -8,4 -7,6 -3,1 < -3,1 
ERα  -9,3 -8,8 -8,2 < -8,2 
ERα an -10,7 -9,5 -8,6 < -8,6 
ERβ -9,2 -8,7 -8,0 < -8,0 
ERβ an -9,0 -8,6 -8,3 < -8,3 
GR -10,7 -9,7 -7,3 < -7,3 
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Gran -9,8 -9,2 -8,5 < -8,5 
LXRα -11,9 -10,7 -9,8 < -9,8 
LXRβ -12,1 -11,3 -10,3 < -10,3 
MR -8,5 -8,1 -6,8 < -6,8 
PPARα -10,0 -9,4 -8,9 < -8,9 
PPARβ -10,5 -10,1 -9,6 < -9,6 
PPARγ -10,3 -9,6 -8,9 < -8,9 
PR -3,3 -3,0 -2,8 < -2,8 
RXRα -12,1 -10,8 -10,0 < -10,0 
TRα -10,2 -9,2 -7,2 < -7,2 
TRβ -10,5 -9,4 -7,8 < -7,8 
 
 
3.3.2 VEGA QSAR 
Različica: 1.1.5 
Dostop: Program je na voljo za prenos preko spletnega naslova:  
https://www.vegahub.eu/download/vega-qsar-download/  
Nastavitve: Model: Estrogen Receptor Relative Binding Affinity model (IRFMN) - v.1.0.1 
                                Developmental Toxicity model (CAESAR)- v.2.1.7 
                                Developmental/Reproductive Toxicity library(PG) - v.1.1.0 
VEGA QSAR je program platforme VEGA, ki omogoča različne napovedi toksičnosti in 
silico preko raznolikih modelov QSAR in indeksa domen uporabnosti. Modeli QSAR 
izhajajo iz orodij, kot so CAESAR, T.E.S.T, SARpy, EPISuite, Toxtree (21). Zanesljivost 
vsake posamezne napovedi modela QSAR je napovedana preko samostojnega algoritma 
imenovanega indeks domene uporabnosti (ADI), ki dostopa do podobnih spojin in njihovih 
rezultatov ter omogoča primerjalno analizo med preiskovano in sorodno spojino (21). Za 
delovanje programa je potreben vmesnik Java. V prvem koraku ročno vnesemo posamezno 
SMILES kodo preiskovane spojine ali pa naložimo datoteko formata SDF s seznamom 
SMILES kod preiskovanih spojin. Nato izberemo ustrezen model QSAR znotraj ene izmed 
štirih skupin; toksičnost, ekotoksičnost, okoljski vplivi in fizikalno-kemijske lastnosti. 
Uporabili smo naslednje modele: 
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1. Model »Estrogen Receptor Relative Binding Affinity model«: omogoča napoved 
endokrine toksičnosti spojin preko napovedi vezave spojine na jedrne receptorje. Sestavlja 
ga knjižnica 806 spojin in njihovih eksperimentalno določenih vrednosti in lastnosti, s 
pomočjo katerih preko algoritma program napove endokrino toksičnost preiskovane spojine 
na podlagi skupnih lastnosti spojin (21).   
2. Model »Developmental Toxicity model«: temelji na binarni klasifikaciji toksičnosti FDA 
in omogoča kvalitativno napoved razvojne toksičnosti. Predstavlja razširitev modela 
CAESAR (21).  
3. Model »Developmental/Reproductive Toxicity library«: temelji na binarni klasifikaciji 
znotraj platforme VEGA in omogoča  kvalitativne napovedi reproduktivne in razvojne 
toksičnosti. Knjižnico modela sestavljajo toksične spojine, identificirane v raziskavi podjetja 
Procter&Gamble, in so razvrščene v kategorije. Algoritem modela išče ujemanje spojin iz 
knjižnice s preiskovano spojino; v primeru ujemanja je analizirana spojina označena kot 
toksična (21).  
Do rezultatov lahko dostopamo v obliki dokumenta s končnico PDF ali CSV. Poročilo je 
pregledno sestavljeno za posamezno analizirano spojino. Napoved toksičnosti je prikazana 
z obarvanim krogcem; zeleno obarvan krogec pomeni, da je spojina netoksična/neaktivna, 
rdeče obarvan krogec pa pomeni toksičnost/aktivnost spojine. Zanesljivost napovedi je 
prikazana z zvezdicami. Tri rumeno obarvane zvezdice (***) pomenijo visoko zanesljivo 
napoved, saj je spojina znotraj domene uporabnosti. Dve rumeno obarvani zvezdici (**) 
pomenita srednjo zanesljivost napovedi, saj se spojina lahko nahaja izven domene 
uporabnosti. Le ena obarvana zvezdica (*) pa pomeni nizko zanesljivost napovedi, saj je 
spojina izven domene uporabnosti (21). V primeru težav ob napovedi (npr. pomanjkljiva 
struktura spojine) so dodane opombe. Poročilu so dodane tudi sorodne spojine iz knjižnic 
modelov, njihove lastnosti, primerjave lastnosti analizirane spojine in njenih sorodnih spojin 
ter izračuni indeksa domene uporabnosti modela, na podlagi katerega se opredeli 
zanesljivost napovedi.  
3.3.3 T.E.S.T. 
Različica: 4.2.1 
Dostop: program je na voljo za brezplačen prenos preko spletnega naslova 
https://www.epa.gov/chemical-research/toxicity-estimation-software-tool-test 
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Nastavitve:  Endpoint: Developmental toxicity  
                     Method: Consensus 
Toxicity Estimation Software Tool (T.E.S.T.) je program, ki so ga razvili z namenom, da se 
uporabnikom omogoči enostavno napovedovanje toksičnosti s pomočjo raznolikih metod 
QSAR (22). Spojino, ki jo želimo analizirati, narišemo v ustrezni grafični vmesnik ali pa 
vnesemo njeno SMILES kodo, CAS številko oziroma jo izberemo iz obstoječe baze 
podatkov. Nato izberemo končno točko (»endpoint«) izmed razpoložljivih toksikoloških ali 
fizikalnih končnih točk; v našem primeru je končna točka »developmental toxicity«, s katero 
napovemo razvojno toksičnost analizirane spojine. Za primerjavo in napoved toksičnosti je 
na voljo knjižnica z 285 spojinami iz literature, predvsem iz sistema TERIS in smernic FDA, 
oblikovanih s pomočjo napovedi programa CAESAR (23).  
Nato izberemo še metodo QSAR (hiearhična metoda, FDA metoda, metoda enotnega 
modela, metoda prispevka skupine, metoda najbližjega soseda, metoda odločanja s 
konsenzom, metoda odločitvenega drevesa, metoda stanja akcije). V nalogi smo uporabili 
metodo določanja s konsenzom (»consensus method«), ki napove toksičnost na podlagi 
povprečja napovedi preostalih metod QSAR, pod pogojem, da so napovedi znotraj dotične 
domene uporabnosti (23). Po izvedeni analizi se samodejno zažene spletna stran z  rezultati. 
Program nam poda napoved razvojne toksičnosti in jo primerja z eksperimentalnimi 
vrednostmi, če so le-te na voljo. Za vsako preiskovano snov program poda predvideno 
vrednost, ki predstavlja povprečje napovedi metod QSAR. Če je predvidena vrednost nižja 
od 0,5, se analizirano spojino interpretira kot razvojno netoksično, v primeru, da je 
predvidena vrednost višja od 0,5, pa se jo obravnava kot razvojno toksično. Za določene 
spojine so v knjižnici programa na voljo literaturne eksperimentalne vrednosti in napovedi, 
kar napoved naredi bolj ali manj zanesljivo. Če dotične spojine ni v knjižnici, program 
primerja analizirano spojino s sorodnimi. Več kot jih je in bolj kot so si vrednosti podobne, 
bolj zanesljiva je napoved.  
3.3.4 DEREK NEXUS 
Dostop: program dostopen preko računalnika na Fakulteti za farmacijo 
Različica: Derex Nexus: 6.0.1., Nexus 2.2.2 
Nastavitve: Selected species: bacterium, mammal. Selected Knowledge Base(s): Derek KB 
2018 1.1. Reasoning level: at least EQUIVOCAL. Percieve tautomers: YES. Percieve 
mixtures: YES. Match alerts without rules: NO.  Show open likelihood: NO. Show negative 
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predictions: YES. Show rapid prototypes: YES. Filter nearest neighbours on misclassified 
features: YES. Endpoint: reproductive toxicity (ALL- developmental toxicity, teratogenicity, 
testicular toxicity).  
Derex Nexus je program neprofitne organizacije Lhasa Limited, ki se ukvarja z razvijanjem 
profesionalnih računalniških programov za napovedovanje metabolizma in toksičnosti (24). 
Gre za program, ki omogoča hitro in točno napoved toksičnosti spojine s pomočjo preverjene 
baze podatkov »Derek knowledge base«, ki zajema zanesljive podatke o spojinah iz 
objavljenih virov in pridobljenih s strani organizacij (24). V program lahko vnesemo 
SMILES kodo analizirane spojine, lahko pa jo tudi narišemo ali uvozimo preko ustrezne 
oblike dokumenta. Določimo končno točko (v našem primeru gre za reproduktivno 
toksičnost) ter nastavimo ostale parametre. Zaženemo program, ki spojino primerja z bazo 
podatkov ter napove toksičnost. Napoved je lahko: gotova (certain), skoraj gotova 
(probable), verjetna (plausible), dvoumna (equivocal), dvomljiva (doubted), malo verjetna 
(improbable), nemogoča (impossible), odprta (open) ali pa kontradiktorna (contradicted). 
Rezultat nam program poda v obliki poročila, ki vsebuje povzetek napovedi ter razlago 
ozadja napovedi z ustreznimi referencami ter primeri. 
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA 
4.1. ENDOKRINO DELOVANJE 
4.1.1.REZULTATI, PRIDOBLJENI S PROGRAMOM ENDOCRINE DISRUPTOME 
S programom Endocrine Disruptome smo analizirali vezavo vseh spojin v sestavi 
preiskovanega eteričnega olja sivke ter pozitivne in negativne kontrole na 14 jedrnih 
hormonskih receptorjev. Rezultati so podani z barvno lestvico. Rdeča barva označuje 
največjo verjetnost vezave, oranžna veliko verjetnost vezave, rumena srednjo, zelena pa 
majhno verjetnost vezave (prikazano v preglednici V). 
Napoved vezave na receptorje za pozitivno in negativno kontrolo: 
• Za negativno kontrolo – timol je program napovedal srednjo verjetnost vezave na 
ARan, na vse ostale receptorje pa je napovedana verjetnost vezave majhna. 
 
• Za pozitivno kontrolo – BPA je program napovedal veliko verjetnost vezave na 
receptor AR in njegovo antagonistično konformacijo ARan. Srednjo verjetnost 
vezave je napovedal za MR, TRα in TRβ, medtem ko je verjetnost  vezave na ostale 
receptorje majhna.   
 
Napoved vezave analiziranih spojin na posamičen receptor(prikazano v preglednici V): 
• Na receptorje RXRα, PPARγ, PPARα, LXRα, LXRβ, GRan, ERβ an,  ERα an 
je napovedana majhna verjetnost vezave za vse analizirane spojine. 
 
• Na receptor AR je napovedana velika verjetnost vezave za 2-izopropil-5-metil-9-
metilen-biciklo-1-decen(4.4.0). Srednja verjetnost vezave je napovedana za 
kariofilen, kariofilen oksid, germakren D, izokariofilen in bornil acetat. Za ostale 
spojine je napovedana majhna verjetnost vezave na AR. 
 
• Na antagonistično konformacijo androgenskega receptorja ARan je napovedana 
velika verjetnost vezave za kariofilen, kariofilen oksid, izokariofilen, bornil acetat, 
germakren D in 2-izopropil-5-metil-9-metilen-biciklo-1-decen(4.4.0), medtem ko je 
za ostale spojine napovedana srednja verjetnost vezave.  
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• Na receptor ERα je napovedana srednja verjetnost vezave za bornil acetat; za vse 
ostale spojine pa je napovedana majhna verjetnost vezave. 
 
• Na ERβ je napovedana srednja verjetnost vezave za kariofilen, germakren D, 
kariofilen oksid, α-cedren, 2-izopropil-5-metil-9-metilen-biciklo-1-decen(4.4.0), 
amil vinil karbinol, bornil acetat, humulen in izokariofilen. Za vse ostale spojine je 
napovedana majhna verjetnost vezave. 
 
• Na GR je napovedana srednja verjetnost vezave za α-cedren, za vse ostale spojine 
pa majhna verjetnost vezave. 
 
• Na MR je napovedana srednja verjetnost vezave za kariofilen, 2-izopropil-5-metil-
9-metilen-biciklo-1-decen(4.4.0), kariofilen oksid, germakren D, cis-β-farnezen, α-
cedren, amil vinil karbinol, humulen, trans-β-farnezen, (Z,E)-α farnezen in 
izokariofilen. Za vse ostale spojine je napovedana majhna verjetnost vezave. 
 
• Na PPARβ je napovedana srednja verjetnost vezave le za bornil acetat, za preostale 
spojine pa je napovedana verjetnost vezave majhna. 
 
• Na PR je napovedana srednja verjetnost vezave le za α-cedren, vse ostale spojine 
imajo napovedano majhno verjetnost vezave. 
 
• Na TRα je napovedana srednja verjetnost vezave za germakren D, kariofilen oksid, 
α-cedren, 2-izopropil-5-metil-9-metilen-biciklo-1-decen(4.4.0), bornil acetat in 
(Z,E)-α-farnezen. Za preostale spojine je napovedana majhna verjetnost vezave. 
Na TRβ je napovedana srednja verjetnost vezave za  kariofilen, germakren D, 
kariofilen oksid, α- cedren, 2-izopropil-5-metil-9-metilen-biciklo-1-decen(4.4.0), 
bornil acetat in izokariofilen. Za ostale spojine je napovedana majhna verjetnost 
vezave. 
 
Preglednica V: Preglednica z rezultati napovedi, pridobljene s programom Endocrine Disruptome za analizirane 
komponente eteričnega olja sivke na 14 jedrnih receptorjev. Zelena barva pomeni, da je program napovedal majhno 
verjetnost vezave spojine na receptor, rumena barva srednjo verjetnost vezave na receptor, oranžna barva veliko 
verjetnost vezave na receptor, rdeča barva pa zelo veliko verjetnost vezave na receptor. 
28 
 
 
 A
R
 
A
R
 a
n
 
E
R
α
 
E
R
α
 a
n
  
E
R
β
 
E
R
β
 a
n
 
G
R
 
G
R
 a
n
 
L
X
R
α
 
L
X
R
β
 
M
R
 
P
P
A
R
α
 
P
P
A
R
β
 
P
P
A
R
γ 
P
R
 
R
X
R
α
 
T
R
α
 
T
R
β
 
1 -6,4 -6,4 -6,5 -6 -6,7 -6,1 -5,7 -5,9 -6,8 -6,5 -6,5 -6,2 -6,5 -6,7 -1,9 -7,1 -6,9 -6,7 
2 -6,0 -6,0 -5,7 -5,2 -5,7 -5,5 -5,3 -5,0 -5,7 -5,8 -5,9 -5,4 -5,6 -6,2 -2,1 -5,7 -6,2 -5,9 
3 -6,0 -6,1 -5,7 -5,9 -6,0 -5,9 -5,6 -5,6 -6,3 -6,6 -6,2 -5,7 -6,1 -4,9 -2,6 -6,3 -6,2 -6,3 
4 -7,9 -8,1 -7,9 -8,0 -8,6 -7,6 -6,7 -7,2 -9,3 -8,8 -7,7 -7,4 -7,0 -6,2 -2,6 -8,2 -6,7 -8,3 
5 -6,0 -6,1 -5,8 -5,7 -6,0 -5,8 -5,3 -5,2 -6,5 -6,3 -5,9 -5,7 -5,4 -4,3 -2,1 -6,0 -6,1 -6,4 
6 -6,0 -7,1 -6,3 -5,8 -6,1 -6,0 -5,7 -5,6 -6,6 -6,5 -6,4 -5,8 -6,1 -5,8 -2,4 -6,3 -6,6 -6,6 
7 -6,0 -6,1 -5,8 -5,6 -6,0 -5,6 -5,4 -5,2 -6,3 -6,3 -6,0 -5,8 -5,8 -4,4 -2,2 -6,1 -5,6 -6,0 
8 -6,5 -6,4 -6,3 -6,1 -6,7 -6,3 -6,7 -5,7 -6,8 -6,5 -6,4 -6,5 -6,8 -6,5 -2,1 -7,1 -6,9 -6,8 
9 -7,2 -7,1 -6,3 -6,0 -6,2 -6,0 -5,7 -6,0 -6,7 -6,8 -6,4 -5,7 -6,3 -5,8 -2,5 -6,8 -6,5 -6,3 
10 -7,9 -8,1 -8,0 -7,9 -8,3 -8,3 -7,2 -7,4 -8,9 -8,7 -8,1 -7,3 -7,3 -7,3 -2,4 -8,1 -7,5 -8,8 
11 -5,8 -5,4 -5,2 -5,1 -5,4 -5,4 -5,5 -4,8 -5,7 -5,5 -5,3 -5,6 -5,7 -5,9 -2,1 -6,2 -5,8 -5,8 
12 -7,5 -7,8 -8,2 -7,7 -8,3 -7,5 -6,9 -7,3 -9,1 -8,2 -7,4 -7,8 -7,3 -6,7 -2,4 -8,1 -8,6 -8,6 
13 -6,7 -6,6 -6,8 -6,1 -7,0 -7,1 -6,3 -5,6 -7,2 -7,0 -7,1 -6,8 -7,7 -7,0 -2,4 -7,6 -7,1 -7,5 
14 -7,0 -5,9 -6,0 -5,8 -6,2 -6,1 -5,7 -5,5 -6,6 -6,6 -6,3 -5,7 -6,0 -5,7 -2,4 -6,5 -6,6 -6,7 
15 -5,8 -5,3 -5,3 -5,3 -5,6 -5,5 -5,5 -4,8 -5,6 -5,6 -5,4 -5,8 -6,0 -5,9 -1,6 -6,0 -5,8 -5,9 
16 -6,3 -6,5 -5,8 -5,9 -5,8 -5,8 -5,1 -5,7 -6,5 -6,4 -6,3 -5,7 -6,3 -4,7 -2,3 -6,2 -6,3 -6,5 
17 -6,6 -6,0 -6,1 -6,0 -6,2 -6,1 -6,2 -5,6 -6,6 -6,5 -6,1 -6,0 -5,9 -6,4 -2,2 -6,4 -6,7 -6,6 
18 -6,2 -6,5 -5,9 -5,7 -6,1 -6,1 -6,0 -5,8 -6,5 -6,4 -6,1 -5,8 -6,2 -5,9 -2,3 -6,2 -6,5 -6,4 
19 -6,1 -6,3 -6,0 -6,0 -6,1 -6,0 -5,8 -5,9 -6,9 -6,6 -6,4 -6,0 -6,3 -5,4 -2,4 -6,6 -6,5 -6,5 
20 -6,4 -6,5 -5,8 -6,0 -6,0 -5,9 -5,7 -5,4 -6,3 -6,0 -6,0 -5,7 -6,1 -5,2 -2,2 -6,4 -5,8 -5,9 
21 -6,0 -6,1 -5,7 -5,9 -6,0 -5,9 -5,5 -5,6 -6,4 -6,6 -6,2 -5,7 -6,1 -4,8 -2,6 -6,3 -6,2 -6,3 
22 -5,6 -5,2 -4,4 -4,4 -4,7 -4,6 -5,0 -4,3 -4,8 -4,7 -5,0 -4,9 -4,8 -5,2 -2,1 -5,3 -5,1 -4,8 
23 -6,1 -6,0 -5,7 -5,4 -5,8 -5,6 -5,8 -5,3 -6,3 -6,0 -5,8 -5,7 -5,9 -5,7 -2,3 -6,1 -6,1 -5,8 
24 -6,7 -7,5 -8,2 -7,6 -8,1 -8,3 -7,8 -7,1 -9,2 -8,4 -7,6 -7,5 -7,8 -7,2 -3,0 -8,2 -7,9 -8,5 
25 -6,8 -6,0 -6,2 -6,1 -6,8 -6,3 -6,3 -5,6 -6,7 -6,7 -6,4 -6,5 -6,7 -6,6 -2,0 -7,2 -7,0 -6,8 
26 -8,3 -8,3 -7,9 -8,1 -8,3 -8,0 -7,3 -6,9 -8,6 -8,5 -7,7 -7,3 -6,7 -6,2 -2,6 -7,4 -7,6 -8,0 
27 -6,1 -6,5 -6,2 -6,1 -6,1 -6,1 -6,2 -5,8 -6,5 -6,9 -6,1 -6,2 -6,4 -5,7 -2,3 -6,3 -6,7 -6,5 
28 -5,1 -5,1 -4,7 -5,0 -5,1 -5,1 -5,1 -4,7 -4,9 -4,8 -5,2 -4,8 -5,0 -5,3 -2,1 -5,3 -5,3 -4,9 
29 -7,9 -7,9 -8,3 -8,0 -8,2 -8,2 -6,9 -7,1 -8,5 -8,6 -8,0 -7,3 -8,0 -6,7 -2,8 -8,1 -7,6 -8,5 
30 -6,7 -6,8 -6,5 -6,4 -6,8 -6,5 -6,1 -5,5 -7,2 -6,8 6,5 -6,1 -6,2 -5,0 -2,1 -6,8 -6,1 -6,6 
31 -6,8 -6,3 -6,2 -6,0 -6,2 -6,3 -6,2 -6,1 -6,7 -6,9 -6,6 -6,0 -6,4 -5,9 -2,2 -6,2 -6,8 -6,5 
32 -5,7 -6,9 -5,7 -5,7 -5,8 -5,8 -5,4 -5,6 -6,3 -6,3 -6,2 -6,1 -6,4 -5,6 -2,5 -6,2 -6,3 -6,3 
33 -6,2 -7,0 -6,1 -6,0 -6,5 -5,8 -5,3 -5,9 -6,3 -6,8 -6,8 -5,7 -6,3 -5,0 -2,1 -5,9 -5,9 -6,4 
34 -5,5 -5,3 -5,0 -4,9 -5,2 -5,2 -5,4 -4,7 -5,1 -5,1 -5,1 -5,5 -5,2 -5,7 -1,8 -5,7 -5,5 -5,1 
35 -7,0 -7,6 -8,1 -8,4 -8,3 -7,9 -6,7 -6,7 -9,5 -7,9 -7,9 -7,4 -7,2 -6,2 -2,3 -8,1 -7,0 -7,2 
36 -6,9 -6,9 -6,1 -6,1 -6,2 -5,9 -6,1 -5,6 -6,6 -6,5 -6,2 -6,2 -6,5 -5,7 -2,3 -6,4 -6,7 -6,5 
37 -6,2 -6,4 -6,1 -6,1 -6,3 -6,2 -5,8 -5,7 -6,2 -6,7 -6,2 -5,8 -5,8 -6,0 -2,2 -5,8 -6,1 -6,1 
38 -6,8 -6,7 -6,7 -6,6 -7,0 -7,1 -6,3 -6,2 -7,1 -7,2 -7,1 -6,8 -7,8 -6,9 -2,3 -7,1 -7,1 -7,6 
39 -6,2 -6,4 -6,1 -6,2 -6,2 -6,2 -5,8 -5,7 -6,3 -6,7 -6,3 -5,8 -5,8 -6,0 -2,1 -5,9 -6,1 -6,1 
40 -6,4 -6,3 -7,0 -6,3 -6,7 -7,2 -6,5 -6,0 -7,7 -7,0 -7,0 -6,8 -7,6 -7,1 -1,6 -7,7 -7,8 -7,8 
41 -6,6 -6,6 -6,0 -5,8 -6,3 -6,0 -6,1 -5,8 -6,8 -6,8 -6,2 -6,2 -6,4 -6,1 -2,4 -6,5 -6,5 -6,5 
42 -7,9 -8,1 -7,9 -8,0 -8,6 -7,6 -6,7 -7,1 -9,3 -8,8 -7,8 -7,4 -7,0 -6,2 -2,6 -8,2 -6,6 -8,3 
43 -5,4 -5,4 -5,2 -5,1 -5,2 -5,2 -5,3 -5,1 -5,5 5,7 -5,7 -5,1 -6,1 -5,5 -2,2 -5,8 -5,7 -5,5 
44 -6,7 -6,6 -6,0 -5,8 -6,3 -5,9 -6,0 -5,7 -6,8 -6,9 -6,2 -6,2 -6,4 -5,9 -2,4 -6,5 -6,6 -6,5 
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4.1.2. REZULTATI, PRIDOBLJENI S PROGRAMOM VEGANIC (RELATIVE 
BINDING AFFINITY MODEL) 
S programom VEGA in modelom »Relative binding affinity model« smo napovedali vezavo 
preiskovanih spojin eteričnega olja sivke na hormonske receptorje, da bi lažje ovrednotili 
vpliv teh spojin na endokrini sistem. Rezultat je podan z napovedjo spojine kot 
aktivne/neaktivne ter podprt z merilom zanesljivosti; napoved je visoko zanesljiva (***), 
srednje zanesljiva (**) ali nezanesljiva (*). 
Rezultati napovedi za negativno in pozitivno kontrole: 
• Timol je sestavni del baze podatkov programa in je neaktiven. 
• BPA je sestavni del baze podatkov programa in je aktiven. 
Rezultati napovedi za analizirane spojine (prikazano v preglednici VI):  
• Program je z visoko zanesljivostjo aktivnost napovedal za kariofilen oksid. 
• Z nezanesljivo napovedjo je program aktivnost napovedal tudi za bornil acetat, linalil 
butirat in 2-izopropil-5-metil-9-metilen-biciklo-1-decen(4.4.0). 
• Z nezanesljivo napovedjo je program napovedal neaktivnost za kopaen in kafro. 
• Za vse ostale spojine je program napovedal neaktivnost z visoko zanesljivostjo za 23 
spojin in s srednjo zanesljivostjo za 15 spojin. 
 
Preglednica VI: Preglednica z rezultati napovedi aktivnosti analiziranih spojin eteričnega olja sivke, pridobljeni  s 
programom VegaNIC »Relative binding affinity model« in podana zanesljivost napovedi: ***-napoved je visoko 
zanesljiva, **-napoved je srednje zanesljiva, *-napoved je nezanesljiva. 
SPOJINA AKTIVNA/NEAKTIVNA ZANESLJIVOSTI 
NAPOVEDI 
1 Aktivna * 
2 Neaktivna *** 
3 Neaktivna ** 
4 Neaktivna ** 
5 Neaktivna * 
6 Neaktivna ** 
7 Neaktivna ** 
8 Neaktivna ** 
9 Neaktivna *** 
10 Neaktivna *** 
11 Neaktivna *** 
12 Aktivna *** 
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13 Neaktivna *** 
14 Neaktivna *** 
15 Neaktivna *** 
16 Neaktivna ** 
17 Neaktivna ** 
18 Neaktivna *** 
19 Neaktivna *** 
20 Neaktivna ** 
21 Neaktivna ** 
22 Neaktivna ** 
23 Neaktivna *** 
24 Neaktivna ** 
25 Neaktivna ** 
26 Aktivna * 
27 Neaktivna *** 
28 Neaktivna *** 
29 Aktivna * 
30 Neaktivna * 
31 Neaktivna *** 
32 Neaktivna ** 
33 Neaktivna *** 
34 Neaktivna *** 
35 Neaktivna *** 
36 Neaktivna *** 
37 Neaktivna *** 
38 Neaktivna *** 
39 Neaktivna *** 
40 Neaktivna ** 
41 Neaktivna *** 
42 Neaktivna ** 
43 Neaktivna *** 
44 Neaktivna *** 
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4.1.3. VREDNOTENJE REZULTATOV ENDOKRINEGA DELOVANJA 
Ob pregledu rezultatov napovedi programa Endocrine Disruptome v preglednici V je 
razvidno, da je z največjo verjetnostjo napovedana vezava nekaterih sestavin eteričnega olja 
sivke na androgenski receptor. Medtem ko se nekatere sestavine s srednjo ali veliko 
verjetnostjo vežejo na agonistično konformacijo receptorja, pa se vse analizirane spojine z 
vsaj srednjo ali veliko verjetnostjo vežejo na antagonistično konformacijo androgenskega 
receptorja. To pomeni, da s svojo vezavo na receptor onemogočijo ali zmanjšajo odziv 
endogenih androgenov testosterona in dihidrotestosterona. Spojine s takšnim delovanjem 
uvrščamo med antiandrogene. Antiandrogene lahko glede na strukturo delimo na steroidne 
in nesteroidne (25). Spojinam s steroidnim ogrodjem močnejšo vezavo z antagonistično 
konformacijo receptorja omogoča prikondenziran heterocikel ob prisotnosti metilsulfonilne 
skupine na N-1` mestu in ustreznega substituenta na mestu 17α (17α-metil ali 17α-
etinil)(prikazano na sliki 2) (25). 
 
Pri nesteroidnih spojinah je za lažjo vezavo na receptor pomembna prisotnost aromatskega 
obroča z manjkajočim elektronom in prisotnost skupine, ki lahko donira vodikovo vez 
(prikazano na sliki 3) (25). 
 
Slika 3: Struktura flutamida kot antiandrogena z nesteroidno strukturo. 
Snovi, ki delujejo kot antiandrogeni, se sicer v terapevtski namen uporabljajo pri moških za 
zdravljenje raka prostate, plešavosti in kot moško kontracepcijsko sredstvo.  Pri ženskah pa 
se uporabljajo za zdravljenje aken in virilizacije (maskulinizacija – razvoj moških 
Slika 2:Prikaz optimalne steroidne strukture 
za vezavo na antagonistično konformacijo 
androgenskega receptorja. 
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sekundarnih spolnih znakov) (25). Najbolj pogosto uporabljeni terapevtski antiandrogeni so 
prikazani v preglednici VII. 
Preglednica VII: Preglednica najbolj pogosto uporabljenih terapevtskih antiandrogenov, njihova strukturna formula in 
terapevtska uporaba (25). 
ANTIANDROGEN STRUKTURNI TIP  TERAPEVTSKA 
UPORABA  
Flutamid (tržno ime Eulexin) Nesteroidna struktura 
 
Zdravljenje raka prostate 
Bikalutamid (tržno ime 
Casodex) 
Nesteroidna struktura 
 
Zdravljenje raka prostate 
Enzalutamid (tržno ime 
Xtandi) 
Nesteroidna struktura 
 
Zdravljenje raka prostate 
Nilutamid (tržno ime 
Nilandron) 
Nesteroidna struktura 
 
Zdravljenje raka prostate 
Finasterid (tržni imeni 
Proscar, Propecia) 
Steroidna struktura 
 
Uporaba pri plešavosti za 
ponovno rast las 
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Spironolakton (tržno ime 
Aldactone) 
Steroidna struktura 
 
Zdravljenje aken in 
virilizacije pri ženskah 
 
Kot neželeni učinki terapije s steroidnimi antiandrogeni se lahko pojavijo testikularna 
atrofija in zmanjšana spermatogeneza. Pri nesteroidnih antiandrogenih pa se lahko pojavi 
omotičnost, diareja in ginekomastija (25). 
Sestavine eteričnega olja sivke, ki so glede na napoved programa Endocrine Disruptome 
najbolj verjetni antiandrogeni, so kariofilen, njegova derivata kariofilen oksid in 
izokariofilen ter bornil acetat, germakren D in 2-izopropil-5-metil-9-metilen-biciklo-1-
decen(4.4.0). Vse navedene spojine bi lahko uvrstili v nesteroidni strukturni razred 
antiandrogenov. Ob predvideni vezavi katere izmed teh spojin bi torej lahko pričakovali 
pojav ginekomastije. Seveda pod pogojem, da je napoved vezave teh spojin na ta receptor 
zanesljiva. Ob primerjavi struktur analiziranih spojin s strukturami terapevtskih 
antiandrogenov sicer ne naletimo na veliko podobnosti. Terapevtski antiandrogeni imajo v 
strukturi prisoten vsaj en aromatski obroč, njihove strukture pa so razvejane. Preiskovane 
spojine s predvideno vezavo na antagonistično konformacijo androgenskega receptorja pa 
nimajo prisotnega aromatskega obroča in si s terapevtskimi antiandrogeni strukturno niso 
sorodne, vsem zgoraj navedenim preiskovanim spojinam pa je skupna ciklična struktura. 
Vse spojine razen 2-izopropil-5-metil-9-metilen-biciklo-1-decena(4.4.0) pa spadajo med 
terpene oziroma njihove derivate. 
Zasledili nismo nobenih eksperimentalnih podatkov o domnevnem antiandrogenem 
delovanju 2-izopropil-5-metil-9-metilen-biciklo-1-decena(4.4.0), ki bi podprle napovedi 
programa. Tudi za bornil acetat ni bilo na voljo literaturnih podatkov, ki bi se navezovala 
specifično nanj oziroma na antiandrogeno delovanje. Ugotovili pa smo, da je v sicer nižji 
koncentraciji (cca 1%) prisoten v tropski rastlini Kaempferia rotunda, ki ima dokazano 
antiandrogeno delovanje (26). V znanstvenem članku so preverjali učinkovitost kariofilena 
pri zdravljenju raka prostate, saj naj bi spodbudil apoptozo rakavih celic preko vpliva na 
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gene, ki skrbijo za njihov razvoj, preživetje, angiogenezo in metastazo. (27) Podobno naj bi 
veljalo za strukturno soroden derivat kariofilena, kariofilen oksid (28). V literaturi so opisali 
tudi eterično olje rastline Ficus mucoso, katerega citotoksičnost za celice raka prostate 
pripisujejo germakrenu-D ter kariofilenu (29).  
Poleg napovedi vezave na antagonistično konformacijo androgenskega receptorja je tudi na 
estrogenski receptor β napovedana srednja verjetnost vezave za kar nekaj analiziranih spojin. 
Naravni endogeni ligand, ki se veže na estrogenski receptor β, je 17β-estradiol, glavni ženski 
spolni hormon. V primeru agonističnega delovanja katere izmed predvidenih analiziranih 
spojin na receptor, tako pride do povečanja izražanja učinkov, ki so podobni učinkom 
estradiola. Glede na kriterije je meja za uvrstitev med spojine z veliko verjetnostjo vezave 
na estrogeni receptor vrednost -8,7. Kar dve izmed analiziranih spojin, β-kariofilen in 
izokariofilen, pa imata napovedano srednjo verjetnost vezave z vrednostjo -8,6, kar pomeni, 
da sta na pragu klasifikacije v višji razred. Preostale spojine, ki jim je program napovedal 
srednjo verjetnostjo vezave, so germakren D, kariofilen oksid, α-cedren, 2-izopropil-5-metil-
9-metilen-biciklo-1-decen(4.4.0), bornil acetat in humulen. V strukturnem smislu gre za 
spojine s ciklično strukturo, ki z izjemo bornil acetata in 2-izopropil-5-metil-9-metilen-
biciklo-1-decena(4.4.0) sodijo med seskviterpene.  
Izokariofilen in humulen, ki je poznan tudi pod imenom α-kariofilen, sta izomera β-
kariofilena, medtem ko je kariofilen oksid njegova oksidirana oblika. V literaturi so poročali 
o možnosti estrogenega delovanja β-kariofilena. V enem izmed člankov (30), kjer so 
proučevali možnost uporabe β-kariofilena kot analgetika, so po končani 14-dnevni peroralni 
terapiji z β-kariofilenom izmerili koncentracijo estradiola v krvi testiranih podganjih 
samcev. V primerjavi s skupino podgan, ki so prejemale za polovico manjšo količino β-
kariofilena v kombinaciji z  dokozaheksaenojsko kislino, ter s skupino podgan, ki so 
prejemale le mandljevo olje, so se koncentracije estradiola pri skupini, ki je prejemala le β-
kariofilen, povečale kar za 150% (30). Zasledili smo tudi članek, v katerem so analizirali 
potencialne estrogene učinke hmelja (Humulus lupulus). (31) Dve izmed glavnih komponent 
eteričnega olja hmelja sta humulen in  β-kariofilen, vendar pa estrogenih učinkov, ki jih sicer 
ekstrakti rastline imajo, v članku niso pripisali eteričnemu olju hmelja. Za ostale spojine žal 
trenutno ni na voljo znanstvene literature, ki bi potrdila napovedi programa Endocrine 
Disruptome o delovanju spojin na ERβ.  
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Rezultati napovedi torej nakazujejo, da se iste spojine lahko vežejo tako na antagonistično 
konformacijo androgenskega receptorja, kot tudi na agonistično konformacijo estrogenskega 
receptorja β. 
Če se osredotočimo še na rezultate programa VegaNIC, kjer smo uporabili model »Relative 
binding affinity model«, ugotovimo, da je program z visoko zanesljivostjo napovedal 
aktivnost za kariofilen oksid. Pri spojinah, ki so izven domene uporabnosti modela, se na 
napovedi aktivnosti ne moremo zanesti. β-kariofilen, za katerega je sicer v literaturi 
dostopnih največ informacij o učinkih, posredovanih tako preko androgenskega kot tudi 
estrogenskega receptorja, glede na napoved programa VegaNIC s stopnjo srednje 
zanesljivosti ni aktiven. Kariofilen oksid bi tako glede na napovedi obeh programov bil 
najverjetnejši vzrok za endokrino delovanje eteričnega olja sivke. Strukturno gre za 
bicikličen seskviterpen in metabolit β-kariofilena (prikazano na sliki 4) (32).  
Ob iskanju podatkov o penetraciji kariofilen oksida v spodnje plasti kože in posledični večji 
možnosti za vpliv na hormonski sistem smo naleteli na študijo Cornwella in sodelavcev, ki 
so raziskovali vpliv nekaterih seskviterpenov, med drugimi tudi kariofilen oksida ter β-
kariofilena, na penetracijo hidrofilne učinkovine v kožo. Kariofilen oksid je občutno 
izboljšal penetracijo učinkovine, kar so avtorji pripisali epoksidni skupini. Seskviterpeni naj 
bi izboljšali penetracijo z interakcijo s strukturami v stratum corneumu, ter tako omogočili 
lažjo difuzijo učinkovine (33). Literaturnih virov, ki bi opisovali penetracijo samega 
kariofilen oksida, nismo našli, obstaja pa raziskava (34), v sklopu katere so določevali 
penetracijo β-kariofilena v prašičjo kožo. Eterično olje copaibe, ki vsebuje visok odstotek β-
kariofilena, so vgradili v nanoemulzijo (V/O) ter s pomočjo Franzove difuzijske celice in 
adhezijskih trakov določali penetracijo samega olja oziroma nanoemulzije. Podatke o 
penetraciji β-kariofilena so pridobili s pomočjo analize GC/MS. Rezultati so pokazali, da ob 
dermalni uporabi samega eteričnega olja β-kariofilen ne prehaja rožene plasti, medtem ko z 
Slika 4:Strukturna formula kariofilen 
oksida, potencialnega hormonskega 
motilca. 
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dermalnim nanosom nanoemulzije β-kariofilen doseže dermis. V mediju Franzove difuzijske 
celice niso v nobenem primeru zaznali prisotnosti β-kariofilena, kar pomeni, da preko 
dermalne uporabe ne prehaja v sistemski obtok, posledično je tudi njegovo delovanje na 
endokrini sistem manj verjetno.  
Iz objavljenih študij smo poiskali vse tiste, ki so se nanašale na endokrino delovanje 
eteričnega olja sivke. V raziskavi, kjer so vrednotili eterično olje sivke, so ugotovili, da ima 
šibko antiandrogeno in estrogeno delovanje. Celično linijo raka prsi (MDA-kb2), ki izraža 
androgenske receptorje, so izpostavili hormonu DHT (dihidrotestosteronu), ki deluje kot 
agonist androgenskega receptorja, kar se v tem modelu odrazi v povečanem izražanju encima 
luciferaze. Celicam, tretiranim z DHT, so nato dodajali naraščajoče koncentracije eteričnega 
olja sivke, ter opazovali spremembe v izražanju luciferaze. Kot pozitivno kontrolo so 
uporabili znan antiandrogen flutamid. Pri koncentraciji eteričnega olja sivke 0,005% (V/V) 
se je izražanje luciferaze znižalo kar za 52%. Dokazali so tudi vpliv eteričnega olja sivke na 
izražanje od DHT odvisnih genov. Ob prisotnosti eteričnega olja sivke (0,005% (V/V)) se je 
izražanje teh genov znižalo vsaj za polovico (9).  
Eterično olje sivke so preskusili tudi na celični liniji raka prsi (MCF-7), ki izraža estrogenske 
receptorje in ob prisotnosti estrogena pride do povečanega izražanja encima luciferaze. 
Celicam MCF-7 so dodali naraščajoče koncentracije eteričnega olja sivke in jih primerjali s 
celicami, ki jim je bil dodan estradiol kot pozitivna kontrola. Eterično olje sivke v 
koncentraciji 0,025% (V/V) je povzročilo za polovico šibkejše izražanje luciferaze kot pri 
samem estradiolu. Ob dodatku znanega antagonista ER je v obeh primerih prišlo do 
inhibicije izražanja luciferaze, kar je potrdilo, da je aktivnost odvisna od ER (9).  V 
kozmetičnih izdelkih, z izjemo parfumov, se eterična olja lahko brez posebne navedbe 
uporabljajo v skupni koncentraciji do 0,5% v kombinaciji z evkaliptom, kafro in mentolom. 
V primeru večje koncentracije eteričnega olja oziroma derivata eteričnega olja v 
kozmetičnem izdelku je proizvajalec dolžan na embalaži navesti ime in točno koncentracijo 
substance (35).   
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4.2. REPRODUKTIVNA TOKSIČNOST  
4.2.1. REZULTATI, PRIDOBLJENI S PROGRAMOM T.E.S.T. 
Program T.E.S.T. omogoča napoved reproduktivne toksičnosti za posamezno analizirano 
spojino, in sicer v obliki številčne vrednosti, ki predstavlja povprečje napovedi vseh metod 
QSAR metod, ki so na voljo v programu. Če je vrednost nižja od 0,5, program spojino 
razvrsti med netoksične, če je vrednost višja od 0,5, pa program spojino razvrsti med 
toksične. 
 
Rezultata napovedi za pozitivno in negativno kontrolo: 
• Za negativno kontrolo – timol je napovedana razvojna toksičnost s pripadajočo 
vrednostjo 0,99. 
• Za pozitivno kontrolo – BPA je napovedana razvojna toksičnost s pripadajočo 
vrednostjo 0,68. 
Rezultati napovedi za analizirane spojine (prikazano v preglednici VIII): 
• Za spojine metilen 2-vinilciklopentan, β-kamigren, geranil acetat, oktil butirat in 
linalil butirat je program na podlagi številčne vrednosti napovedal odsotnost 
razvojne toksičnosti. 
• Za preostale analizirane spojine je program na podlagi številčne vrednosti 
napovedal razvojno toksičnost. 
Preglednica VIII:Rezultati napovedi razvojne toksičnosti analiziranih spojin eteričnega olja sivke s  programom TEST s 
podanimi številčnimi vrednostmi. Napovedana vrednost, nižja od 0,5, pomeni napoved spojine kot netoksične, vrednost, 
ki je višja od 0,5, pa pomeni napoved razvojne toksičnosti za analizirano spojino. E označuje eksperimentalno vrednost 
in eksperimentalni rezultat, prisotna v podatkovni knjižnici programa za določeno spojino 
 
 
SPOJINA 
NAPOVEDANA 
ŠTEVILČNA 
VREDNOST 
NAPOVEDANA  RAZVOJNA  
TOKSIČNOST/NETOKSIČNOST 
1 0,35 RAZVOJNO NETOKSIČNA 
2 1,14 RAZVOJNO TOKSIČNA 
3 0,69 RAZVOJNO TOKSIČNA 
4 0,61 RAZVOJNO TOKSIČNA 
5 1,16 (E=1,00) RAZVOJNO TOKSIČNA( E= razvojno toksična) 
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6 0,93 RAZVOJNO TOKSIČNA 
7 0,97 RAZVOJNO TOKSIČNA 
8 0,56 RAZVOJNO TOKSIČNA 
9 0,86 RAZVOJNO TOKSIČNA 
10 0,70 RAZVOJNO TOKSIČNA 
11 0,74 RAZVOJNO TOKSIČNA 
12 0,74 RAZVOJNO TOKSIČNA 
13 0,51 RAZVOJNO TOKSIČNA 
14 0,55 RAZVOJNO TOKSIČNA 
15 0,41 RAZVOJNO NETOKSIČNA 
16 0,88 RAZVOJNO TOKSIČNA 
17 0,53 RAZVOJNO TOKSIČNA 
18 0,58 RAZVOJNO TOKSIČNA 
19 1,01 RAZVOJNO TOKSIČNA 
20 0,69 RAZVOJNO TOKSIČNA 
21 0,88 RAZVOJNO TOKSIČNA 
22 0,80 RAZVOJNO TOKSIČNA 
23 1,02 RAZVOJNO TOKSIČNA 
24 0,57 RAZVOJNO TOKSIČNA 
25 0,40 RAZVOJNO NETOKSIČNA 
26 0,64 RAZVOJNO TOKSIČNA 
27 0,53 RAZVOJNO TOKSIČNA 
28 0,84 RAZVOJNO TOKSIČNA 
29 0,70 RAZVOJNO TOKSIČNA 
30 0,53 RAZVOJNO TOKSIČNA 
31 0,66 RAZVOJNO TOKSIČNA 
32 0,59 RAZVOJNO TOKSIČNA 
33 0,76 RAZVOJNO TOKSIČNA 
34 0,64 RAZVOJNO TOKSIČNA 
35 0,69 RAZVOJNO TOKSIČNA 
36 0,59 RAZVOJNO TOKSIČNA 
37 0,52 RAZVOJNO TOKSIČNA 
38 0,51 RAZVOJNO TOKSIČNA 
39 0,36 RAZVOJNO NETOKSIČNA 
40 0,79 RAZVOJNO TOKSIČNA 
41 0,78 RAZVOJNO TOKSIČNA 
42 0,61 RAZVOJNO TOKSIČNA 
43 0,45 RAZVOJNO NETOKSIČNA 
44 0,51 RAZVOJNO TOKSIČNA 
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4.2.2 REZULTATI, PRIDOBLJENI S PROGRAMOM VEGANIC 
V programu VEGA smo z modeloma »Developmental/reproductive toxicity library« (model 
A v tabeli) in »Developmental toxicity model (CAESAR)« (model B v tabeli) napovedali 
reproduktivno toksičnost spojin. Program analizirano spojino ovrednoti kot 
toksično/netoksično, zanesljivost napovedi pa poda z naslednjimi simboli: napoved je visoko 
zanesljiva (***), napoved je srednje zanesljiva (**) ali napoved je nezanesljiva (*).  
Rezultati za kontrolni spojini: 
• Za negativno kontrolo – timol je model »Developmental toxicity model 
(CAESAR)« napovedal razvojno toksičnost z visoko zanesljivostjo (***), glede na 
napoved modela »Developmental/reproductive toxicity library« pa je timol 
netoksična spojina s srednje zanesljivo napovedjo (**). 
• Za pozitivno kontrolo – BPA sta oba modela napovedala razvojno toksičnost z 
visoko zanesljivostjo (***).  
Rezultati napovedi modela »Developmental/reproductive toxicity library« za analizirane 
spojine eteričnega olja sivke (prikazano v preglednici IX): 
• Model je napovedal razvojno toksičnost z visoko zanesljivostjo napovedi za 
borneol in cis-β-terpineol, s srednjo zanesljivostjo napovedi pa za evkaliptol, kafro, 
o-cimen in p-cimen. 
• Za vse ostale spojine je model sicer napovedal, da razvojno niso toksične, vendar je 
napoved nezanesljiva. 
Rezultati napovedi modela »Developmental toxicity model (CAESAR)« za analizirane 
sestavine eteričnega olja sivke (prikazano v preglednici IX): 
• Model je napovedal razvojno toksičnost z visoko zanesljivostjo napovedi za 
evkaliptol, kariofilen, kafro, 4-terpineol, borneol, terpineol, kariofilen oksid,  β-
pinen, α-pinen, heksil acetat, R-lavandulol, 2-izopropil-5-metil-9-metilen-biciklo-1-
decen(4.4.0), kopaen, cis-β-terpineol,  β-kamigren in izokariofilen.  
• S srednjo zanesljivostjo napovedi je program napovedal kot razvojno netoksične 
oktil butirat, o-cimen in p-cimen. 
• Za ostale spojine je model z nezanesljivostjo napovedal, da so razvojno netoksične. 
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Preglednica IX: Rezultati napovedi reproduktivne toksičnosti programa VegaNIC z modeloma 
developmental/reproductive toxicity library« (model A) in »developmental toxicity model(CAESAR)«(model B ) za 
analizirane spojine eteričnega olja sivke s podanimi zanesljivostmi  napovedi;***-napoved je visoko zanesljiva, **-
napoved je srednje zanesljiva, *-napoved je nezanesljiva. 
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1 Netoksična * Netoksična * 
2 Netoksična  * Netoksična * 
3 Toksična ** Toksična *** 
4 Netoksična  * Toksična *** 
5 Toksična ** Toksična EXPERIMENTAL 
DATA 
6 Netoksična * Toksična *** 
7 Toksična *** Toksična *** 
8 Netoksična  * Netoksična * 
9 Netoksična * Toksična *** 
10 Netoksična * Netoksična * 
11 Netoksična * Netoksična * 
12 Netoksična * Toksična *** 
13 Netoksična * Netoksična * 
14 Netoksična * Netoksična * 
15 Netoksična * Netoksična ** 
16 Netoksična * Toksična *** 
17 Netoksična * Netoksična * 
18 Netoksična * Netoksična * 
19 Netoksična * Toksična *** 
20 Netoksična * Netoksična * 
21 Netoksična * Netoksična * 
22 Netoksična * Toksična *** 
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23 Netoksična * Toksična *** 
24 Netoksična * Netoksična * 
25 Netoksična * Netoksična * 
26 Netoksična * Toksična *** 
27 Toksična ** Netoksična ** 
28 Netoksična * Netoksična * 
29 Netoksična * Netoksična * 
30 Netoksična * Toksična *** 
31 Netoksična * Netoksična * 
32 Netoksična * Netoksična * 
33 Toksična *** Toksična *** 
34 Netoksična * Netoksična * 
35 Netoksična * Netoksična * 
36 Netoksična * Netoksična * 
37 Netoksična * Toksična * 
38 Netoksična * Netoksična * 
39 Netoksična * Toksična *** 
40 Netoksična * Netoksična * 
41 Netoksična * Netoksična * 
42 Netoksična * Toksična *** 
43 Netoksična * Netoksična * 
44 Toksična ** Netoksična ** 
 
4.2.3. REZULTATI, PRIDOBLJENI S PROGRAMOM DEREK NEXUS 
S programom Derek Nexus smo napovedali več elementov reproduktivne toksičnosti 
analiziranih spojin, in sicer razvojno toksičnost, teratogenost in testikularno toksičnost. 
Program je prikazal rezultate napovedi, ki so označeni vsaj s stopnjo »verjetni« (lahko tudi 
»skoraj gotovi« ali »gotovi«). Pri analiziranih spojinah, kjer program v svoji bazi podatkov 
ne zazna nobenih opozoril oziroma nevarnosti, se izpiše »nothing to report«, kar 
ovrednotimo, kot da program komponent spojine ni zaznal kot potencialno nevarne. 
Rezultati kontrolnih spojin: 
• Negativne kontrole – timola program ni zaznal kot potencialno nevarnega in 
reproduktivno toksičnega. 
• Za pozitivno kontrolo – BPA, je program napovedal testikularno toksičnost kot 
verjetno, medtem ko naj spojina ne bi bila razvojno toksična in teratogena. 
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Rezultati analiziranih spojin eteričnega olja sivke: 
• Za borneol je program napovedal teratogenost kot verjetno, medtem ko naj spojina 
ne bi bila testikularno in razvojno toksična. 
• Za kariofilen oksid je program napovedal razvojno toksičnost kot verjetno, medtem 
ko naj spojina ne bi bila teratogena in testikularno toksična.  
• Preostalih spojin in njihovih komponent program ni prepoznal kot potencialno 
nevarnih in reprodukcijsko toksičnih. 
4.2.4. VREDNOTENJE REZULTATOV REPRODUKTIVNE TOKSIČNOSTI 
Pri vrednotenju rezultatov programa TEST smo se glede na to, da je velika večina 
analiziranih spojih bila prepoznana kot razvojno toksična, osredotočili na spojine, katerih 
številčne vrednosti so med višjimi, torej spojine, katerih številčna vrednost je višja od 0,9. 
To so α-ocimen, kafra, 4-terpineol, borneol, α-pinen in R-lavandulol. Te spojine nam je 
program podal kot najbolj verjetno razvojno toksične. Zanesljivost napovedi programa pa 
lahko smatramo kot vprašljivo, saj je tako za negativno kontrolo (timol) kot za pozitivno 
kontrolo (BPA) program napovedal razvojno toksičnost, s tem da ima timol celo višjo 
številčno vrednost (0,99) od BPA (0,68). Če predpostavimo, da smo pozitivno in negativno 
kontrolo ustrezno določili, se na napovedi programa težko zanesemo, zato je priporočljivo, 
da jih primerjamo z napovedmi drugih programov. Model »Developmental/reproductive 
toxicity library« programa VegaNIC je z veliko zanesljivostjo napovedal razvojno toksičnost 
za borneol in cis-β-terpineol. Baza podatkov tega modela izhaja iz knjižnice dostopnih 
raziskav in znanstvenih člankov, za kontrolni spojini pa je model napovedal realne rezultate, 
zato predvidevamo, da lahko napovedi zaupamo. Model »Developmental toxicity 
model(CAESAR)« programa VegaNIC je z visoko zanesljivostjo napovedal razvojno 
toksičnost za kar 17 izmed vseh proučevanih spojin. Če o zanesljivosti napovedi ponovno 
sklepamo na osnovi napovedi za kontrolni spojini, je pri tem modelu vprašljiva pravilna 
napoved toksičnosti, saj je za timol napovedal reproduktivno toksičnost z visoko 
zanesljivostjo. Glede na to, da je to že drugi model, ki je timol prepoznal za reproduktivno 
toksičnega, smo v literaturi iskali kakršnekoli študije in raziskave, ki bi nakazovale na 
reproduktivno toksičnost timola, vendar po podatkih Evropske agencije za kemikalije 
(ECHA) za timol ni dokazanih toksičnih učinkov na reprodukcijo in razvoj (36).  
Zadnji od programov, ki smo ga uporabili za napoved reproduktivne toksičnosti, Derex 
Nexus velja za najbolj točnega, saj poleg napovedi splošne reproduktivne toksičnosti, 
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napoved poda še za tri njene podskupine in nam s tem omogoča natančnejši vpogled. Derex 
Nexus je teratogenost napovedal za borneol, razvojno toksičnost pa za kariofilen oksid. Za 
vse ostale spojine v svoji bazi podatkov ni zaznal potencialnih nevarnosti. 
Glede na napovedi programov največjo nevarnost za reproduktivno toksičnost eteričnega 
olja sivke predstavlja borneol. Derex Nexus kot razlago za potencialno teratogenost borneola 
navaja strukturno sorodnost z  alkilnimi alkoholi, katerim pripisujejo možnost  
kardiovaskularnih in ledvičnih malformacij ter malformacij okostja in udov ob zaužitju 
oziroma inhalaciji. Glede na poročilo programa obstajajo raziskave, ki potrjujejo 
reproduktivno toksičnost nizko molekularnih alkilnih alkoholov ob inhalaciji zraka s 
koncentracijo alkilnega alkohola vsaj 5000 ppm. V poročilu programa je opisana tudi 
teratogenost metanola ob zaužitju, kjer so bile miši  izpostavljene 4,0 g metanola na kilogram 
telesne mase (37) ter teratogenost etanola ob zaužitju 2,5g etanola na kilogram telesne mase 
(38). Poročilo programa ne prikazuje direktne povezave med borneolom in teratogenostjo.  
Literatura navaja, da je večja možnost pojava reproduktivne toksičnosti, kadar gre za 
sintetični borneol, ki je nestabilen in se lahko pretvori v kafro (39). Naravni borneol naj ne 
bi izkazoval toksičnosti, tudi agencija ECHA ne navaja reproduktivne toksičnosti za borneol. 
(40) Znanstvenih člankov, ki bi samo kafro označevali kot reproduktivno toksično nismo 
našli, njena strukturno sorodna derivata, ki sta se uporabljala kot UV filtra, 3-benziliden 
kafra in 4-metilbenzilidenkafra, pa veljata za reproduktivno toksična (41). Povezavo med 
borneolom in reproduktivno toksičnostjo lahko predstavlja tudi izobornil acetat, izomer 
bornil acetata, za katerega so eksperimentalno potrdili reproduktivno toksičnost, vendar pa 
je največja koncentracija, pri kateri še ne pride do škodljivih učinkov, v primerjavi z 
maksimalno dnevno izpostavljenostjo izobornil acetatu v kozmetičnih izdelkih tako visoka, 
da je posledično zelo majhna verjetnost reproduktivne toksičnosti pri človeku. 
  
Derex Nexus pri drugi potencialno razvojno toksični spojini, kariofilen oksidu, toksičnost 
pripisuje epoksidni skupini, ki lahko z odprtjem svojega obroča reagira z biološkimi 
makromolekulami, kot je DNA. Poročilo Derex Nexusa navaja, da obstajajo dokazi o 
povečanem številu splavov pri ženskah, ki so bile respiratorno akutno ali kronično 
izpostavljene različnim epoksidom. V poročilu je zapisano tudi, da je možnost za 
reproduktivno toksičnost večja v primeru, da ima spojina v strukturi prisotni dve epoksidni 
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skupini. Drugih študij, ki bi nakazovale na reproduktivno toksičnost kariofilen oksida, nismo 
uspeli zaslediti. 
Tudi za ostale preiskovane spojine smo poiskali literaturne podatke o reproduktivni 
toksičnosti, neozirajoč se na napovedi programov. Za α-pinen, ki je glede na napoved 
programa TEST reproduktivno toksična, obstaja raziskava, kjer so brejim podganam devet 
dni peroralno odmerjali različne odmerke α-pinena (največji je znašal 260 mg/kg/dan), a pri 
nobeni koncentraciji niso zaznali škodljivega učinka na parametre, s katerimi so vrednotili 
reproduktivno toksičnost spojine. (42) Tudi za kamfen, ki je glede na napovedi programa 
TEST reproduktivno toksičen, obstajajo objavljene študije, kjer so brejim podganam 
peroralno odmerili 250 mg/kg/dan ali 1000 mg/kg/dan za 9 dni, a pri nobenem odmerku niso 
zaznali teratogenih sprememb pri zarodku (42). Enako velja za sabinen, saj gre tudi v tem 
primeru za razvojno toksično snov, glede na napoved programa TEST. V izvedeni raziskavi 
niso zaznali škodljivih učinkov sabinena na reprodukcijo in razvoj ploda ob peroralnem 
odmerjanju sabinena v kombinaciji z α-pinenom in β-pinenom do odmerka 240 mg/kg/dan. 
(42). Nasprotno pa na strani agencije ECHA obstajajo podatki iz študije, v kateri nakazujejo 
na potencialno reproduktivno toksičnost p-cimena ob zaužitju, tako za samce in samice ter 
zarodek. Pri samcih ter zarodku je najvišji zaužit odmerek, pri katerem še ne pride do 
toksičnih učinkov 50 mg/kg/dan, pri samicah pa 100 mg/kg/dan. (43). Za borneol velja 
pozitivna napoved teratogenosti programa Derex Nexus ob zaužitju ali respiratorni 
izpostavljenosti, medtem ko za kariofilen oksid velja pozitivna napoved ob respiratorni 
izpostavljenosti, kar v primeru dermalne uporabe eteričnega olja sivke ne predstavlja 
nevarnosti. Res pa je, da eterično olje sivke zaradi svoje lipofilnosti lahko penetrira v globje 
plasti kože. Literatura navaja, da naj bi bile glavne sestavine eteričnega olja sivke (linalool, 
linalil acetat) prisotne v krvi moških prostovoljcev že 20 minut po masaži z eteričnim oljem, 
res pa je tudi, da naj bi po 90 minutah njihova koncentracija v krvi že skoraj v celoti upadla 
(44). 
Glede na to, da smo v literaturi naleteli le na študije, kjer so dokazali reproduktivno 
toksičnost nekaterih preiskovanih spojin na živalskih organizmih ob peroralni 
izpostavljenosti ter glede na koncentracijo teh snovi v eteričnem olju sivke, je majhna 
verjetnost, da bi eterično olje sivke, ki se v kozmetičnih izdelkih, če ni drugače navedeno, 
uporablja v koncentraciji do 0,5% (35), ob predvideni dermalni uporabi vplivalo na 
reprodukcijski sistem.  
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5. ZAKLJUČEK 
 
Eterično olje sivke ima glede na napovedi programov Endocrine Disruptome in VegaNIC 
potencial za delovanje na človeški endokrini sistem. Glede na napovedi verjetne vezave na 
androgenski in estrogenski receptor in silico so najbolj problematični kariofilen, njegova 
izomera izokariofilen ter humulen in njegov derivat kariofilen oksid. Glede na napovedi 
programov naj bi se te spojine vezale na antagonistično konformacijo androgenskega 
receptorja in agonistično konformacijo estrogenskega receptorja β. Literaturnih podatkov, ki 
bi te spojine direktno povezovali z antiandrogenim delovanjem, nismo našli, obstajajo pa 
študije, ki povezujejo kariofilen z estrogenim delovanjem. Vpliv eteričnega olja sivke na 
endokrini sistem podpirajo tudi rezultati študije in vitro. V in vitro študiji so potrdili 
antiandrogeno delovanje eteričnega olja sivke pri koncentraciji 0,005% (V/V) ter estrogeno 
delovanje pri 0,025% (V/V). Eterično olje sivke se v kozmetičnih izdelkih pojavlja v 
primerljivih koncentracijah. Na žalost točnih podatkov o vsebnosti eteričnega olja sivke v 
kozmetičnih proizvodih, ki so domnevno povzročili ginekomastijo, nismo našli. Pacienti so, 
glede na literaturna vira 8 in 9, večinoma uporabljali losjone in mila, za katere je predvidena 
koncentracija eteričnega olja sivke nižja od 1% , v dveh primerih pa gre za parfumsko vodo, 
za katero velja, da lahko vsebuje višje koncentracije eteričnega olja kot ostali kozmetičnih 
izdelki. Če poskušamo dokazati povezavo eteričnega olja sivke s pojavom ginekomastije, se 
moramo osredotočiti še na penetracijo samega eteričnega olja. Eterično olje sivke lahko 
zaradi svoje lipofilnosti dobro penetrira v kožo, podatki iz literature pa navajajo prisotnost 
eteričnega olja sivke v sistemskem obtoku že kratek čas po dermalnem nanosu. Opisani 
primeri ginekomastije pri otrocih bi glede na zgoraj navedene podatke lahko res bili pogojeni 
z uporabo kozmetičnih izdelkov z eteričnim oljem sivke. 
Sama sestava eteričnega olja sivke, na osnovi katerega smo izvajali in silico analize, odstopa 
od zahtev ISO standarda 3515 o sestavi eteričnega olja sivke, opisanega v uvodu. V preveliki 
koncentraciji je prisotna kafra, medtem ko je linaloola in linalil acetata, glede na zahteve 
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standarda občutno premalo. Eterično olje, ki smo ga analizirali in zanj napovedali 
reproduktivno toksičnost in endokrino delovanje, bi tako pred uporabo v kozmetičnem 
izdelku bilo potrebno ustrezno modificirati, s čimer bi  se sestava eteričnega olja zagotovo 
spremenila. 
Kljub temu, da napovedi programov za posamezne sestavine eteričnega olja sivke nismo 
uspeli temeljito podkrepiti z literaturnimi podatki, ter tako še vedno ne moremo z gotovostjo 
trditi, katere so tiste ključne sestavine, ki vplivajo na endokrini sistem, je pomembno, da se 
glede na rezultate omenjene študije in vitro zavedamo, da obstaja povezava med eteričnim 
oljem sivke in endokrinim sistemom. Zagotovo so na področju endokrinega delovanja 
eteričnega olja sivke pomembne nadaljnje raziskave, saj gre zaradi prijetne arome in 
pomirjajočega učinka za pogosto uporabljeno sestavino v kozmetičnih proizvodih, še 
posebej v izdelkih za nego otrok in dojenčkov. Metode in silico so nam pri napovedi 
endokrinega delovanja lahko v pomoč in ob ustrezni in kritični interpretaciji napovedi 
predstavljajo izhodiščno točko za študije in vivo ter in vitro, s katerimi bi prišli do 
natančnejših zaključkov. V primeru, da bi s tovrstnimi študijami potrdili vpliv eteričnega 
olja sivke na endokrini sistem, bi bilo smiselno premisliti o vgrajevanju eteričnega olja sivke 
v kozmetične izdelke za dojenčke in otroke ter razmišljati o njegovi nadomestitvi v teh 
izdelkih s kakšno drugo sestavino, ki pomirja razdraženo kožo in ima prijetno aromo, na 
primer eteričnim oljem kamilice. Ena izmed možnih rešitev bi bila tudi prepoved prodaje 
kozmetičnih izdelkov za nego otrok, ki bi vsebovali eterično olje sivke. Sama koža otrok in 
dojenčkov je namreč v primerjavi s kožo odraslih tanjša ter posledično omogoča lažjo 
penetracijo eteričnega olja v globlje plasti, zato je tudi vpliv eteričnega olja sivke na 
endokrini sistem pri tej starostni skupini bolj verjeten.   
Sama napovedna moč programov, ki smo jih uporabili za napoved reproduktivne toksičnosti, 
se je izkazala za dokaj šibko. Programi in modeli, s katerimi smo napovedali reproduktivno 
toksičnost sestavin eteričnega olja sivke, so sicer za določene komponente napovedali 
možnost reproduktivne toksičnosti, vendar teh napovedi nismo uspeli podpreti z 
literaturnimi podatki. Razlog za nezanesljivost napovedi reproduktivne toksičnosti in silico 
lahko predstavlja kompleksnost reproduktivne toksičnosti same ter prevelika preprostost in 
nezadostna natančnost uporabljenih računalniških programov, da bi omogočali zanesljivejše 
napovedi. Kljub praktičnosti, etičnim načelom ter nizki ceni tovrstne napovedi pri 
kompleksnejših raziskovanjih, kot je reproduktivna toksičnost, niso tako verodostojne in 
natančne kot raziskave in vivo ali in vitro.  
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